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[Aus der biologischen Abteilung des Krebaiostituts in Heidelberg.] 

Ueber die von Beitzke mid Neuberg angenommene 
synthetlsche WIrkung der Antifermente. 

Von Arthur F. Cooa. 

(Eingegangen bei der Rcdaktion am 9. Marz 1909.) 

Vor einigen Jahren ist von H. Beitzke und C. Neu¬ 
berg eine Arbeit „Zur Kenntnis der Antifermente 41 *) er- 
schienen, deren Ergebnis den Mechanismus der Antiferment- 
wirkung aufkl&ren sollte. Auf Grund der Versuche schlossen 
die genannten Autoren, daft die Antifermente auf die Weise 
wirken, dafi sie die Spaltungsprodukte der von den Fermenten 
schon angegriffenen Substanz wieder vereinigen. Diese Anti- 
kdrper sollen also nicht bloB eine passiv hemmende Wirkung 
auf die Fermente ausfiben, sondern sie sollen aktive, der 
Fermentwirkung entgegengesetzte Eigenschaften besitzen. 

Bei der Wichtigkeit der Frage der Antikfirperwirkung 
und auf Anregung von Herrn Professor v. Dungern hielt 
ich es ffir angezeigt, mich fiber die Sachlage zu orientieren. 

Beitzke und Neuberg haben einem Kaninchen alle 
8 Tage 5—10 ccm eines wfisserigen Extraktes (Konzentration 
nicht angegeben) von Emulsin subkutan injiziert, bis das Tier 
90 ccm erhalten hatte. 8 Tage nach der letzten Einspritzung 
wurde das Serum gewonnen und die zweite Globulinfraktion 
nach der von Pick angegebenen Methode hergestellt. Von 
einer Untersuchung der antifermentativen Kraft des ursprfing- 
lichen Serums wird nicht berichtet. Das aus 30,5 ccm Serum 
gewonnene Globulin wurde sofort mit 15 ccm Wasser in ein 
Erlenmeyer-Kfilbchen gespfilt, wobei sich ein Teil lfiste. Von 
der durch Schfitteln moglichst homogen gemachten Auf- 
schwemmung wurden 3,0 ccm abpipettiert und auf 15 ccm 
mit Wasser aufgeffillt. Die antifermentative Kraft dieser 
Globulinlfisung wurde folgendermaBen festgestellt 

1) Virchows Archiv, Bd. 183, p. 169. 
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0,5 ccm einer auf das Zehnfache verdflnnten Emulsin- 
losung genugte, um, mit etwas Amygdalin gemischt, einen 
deutlicben Geruch von BlausSure und Benzaldehyd hervor- 
zurufen. Wenn aber noch 5 resp. 3 ccm der Globulinl5sung 
zugefflgt wurden, entsprechend also 1 ccm des ursprflnglicben 
Serums, so blieb die Reaktiou aus. Auch hier wird die Kon- 
zentration der Emulsinlbsung nicht angegeben. Kontroll- 
versucbe mit dem Globulin aus normalem Kaninchenserum 
wurden nicht angestellt. 

Nach dieser Priifung auf spezifische Antikbrper wurden 
in 12 ccm der unverdbnnten Globulinsuspension 3 g Glukose 
und 3 g Galaktose, beide staubfein gepulvert, in der Kfilte 
durch Schfitteln aufgelost. Nach 33 Tagen bei 38—39° (eine 
50-proz. Abnahme des Drehungsvermbgens soli dabei ein- 
getreten sein) wurde das EiweiB durch Zusatz von etwas 
Essigsfiure und kurzes Aufkochen entfernt. Das Filtrat, auf 
100 ccm eingeengt, wurde l s / 4 Stunden mit 12,0 g Phenyl- 
hydrazin und 12,0 ccm 50-proz. Essigs&ure in einem siedenden 
Wasserbad erhitzt, wobei die gebildeten Osazone der Monosen 
ausfielen. Nach Abkuhlen bis 70° wurde filtriert und das 
Filtrat in den Eisschrank gestellt. Es fiel beim weiteren 
Abkiihlen das leichter losliche Osazon der Disaccharide, das 
nach der Reinigung in der Menge von 0,27 g gewonnen wurde. 
Durch die Elementaranalyse und Schmelzpunktbestimmung 
wurde die Substanz als Laktosazon erkannt. 

Bei den erw&hnten Untersuchungen fehlen zwei wichtige 
Kontrollversuche. Diese Versuche habe ich ausgefflhrt, und 
da sie eine Erkl&rung fflr die Ergebnisse der Beitzke- 
Neubergschen Untersuchungen bieten, so mochte ich kurz 
daruber berichten. 

Ein groBes Eaninchen erhielt in einem Zeitraum von 
ungefahr 2 Monaten alle 8—14 Tage 10—20 ccm einer 5- bis 
10-proz. EmulsinlSsung in Toluolwasser subkutan eingespritzt. 
8 Tage nach jeder Einfflhrung von Emulsin wurde das Serum 
des Yersuchstieres auf spezifisches Antiemulsin geprtift, wobei 
die Sera von 2 normalen Kaninchen zur Kontrolle dienten. 
Das Serum des mit Emulsin behandelten Kaninchens zeigte 
niemals eine starkere hemmende Wirkung gegenflber den 
normalen Sera, obgleich ein starkes spezifisches Pr&zipitin 
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geliefert wurde. Durch 2 / 10 ccm wurde in alien Fallen l /io ccm 
einer 2y 2 -proz. Emulsinlosung gleich stark gehemmt. 

Anch die aus dem Serum normaler und vorbehandelter 
Kaninchen gewonnenen Globuline (zweite Fraktion nach Pick) 
fibten einen vollkommen gleich starken hemmenden EinfluB 
auf das Emulsin aus. Die nach den Angaben von Beitzke 
und Neuberg dargestellte Globulinlosung, d. h. die verdfinnte 
LSsung, hemmte in einer Menge von 3 ccm die Wirkung von 
0,5 ccm einer 2-promill. Emulsinlosung. 

Der zweite Kontrollversuch besteht darin, daB man unter- 
sucht, ob durch einfaches Erhitzen des Glukose-Galaktose- 
gemisches mit verdflnnter Essigsaure und das iibrige zur Dar- 
stellung der Osazone dienende Verfahren das Osazon der 
Disaccharide entsteht. 

Dieser Versuch hat zu einem positiven Resultat gefflhrt, 
und zwar wurde die gesuchte Substanz in fast derselben Menge 
erhalten wie bei dem Versuche von Beitzke und Neuberg. 
Aus einem Gemisch von je 20 g gereinigter Dextrose und 
Galaktose wurden, nach den genauen Vorschriften von Beitzke 
undNeuberg, aber ohne vorausgehende Behandlung mitSerum- 
globulinen, 2,0 g einer in Wasser leichtloslichen (ungefBhr 1:70) 
hellgelben kristallinischen Substanz gewonn^n, welche 11,07 Proz. 
Stickstoff enthielt und deren Schmelzpunkt 174—176 betrug. 
Die Stickstoffzahl ist um ein geringes hoher als die berechnete 
des reinen Laktosazons. Da das Monoseosazon aber 15,67 Proz. 
Stickstoff enthalt, so k5nnen wir trotz dieser etwas zu groBen 
Differenz annehmen, daB die dargestellte Substanz einem 
Disaccharid entspricht, besonders wenn man noch mitbertick- 
sichtigt, daB auch die Qbrigen Eigenschaften Qbereinstimmen. 

Aus SuBeren Grflnden habe ich auf eine noch reinere 
Isolierung verzichtet. 

Die Versuche zeigen demnach, daB die von Beitzke und 
Neuberg beobachtete Entstehung von Disacchariden nicht 
auf ein Antiferment zurflckzufflhren ist, sondern ohne ein 
solches durch das beniitzte Verfahren bedingt war. 

Es ist ja auch von vornherein nicht anzunehmen, daB die 
Antifermente eine Umkehr der Fermentwirkung bedingen 
konnen, da ein solcher ProzeB eine Verschiebung des Gleich- 
gewichts zwischen Mono- und Disacchariden voraussetzen wflrde. 

l* 
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O. Forges, 


Zusammenfassung. 

Von Beitzke und Neuberg wurde eine synthetische 
Wirkung der Antifermente angenommen. 

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, die eine 
Nachprflfung darstellt, scheint es 

1) fraglicb, ob die genannten Autoren flberhaupt eine 
Immunisierung gegen das Ferment erzielt batten, nnd 

2) ziemlich sicher, dafi die gefundene synthetische Bildung 
von Disacchariden aus zwei Monosacchariden auf das 
beniitzte Verfahren zurflckzufflhren ist und nicht auf 
eine Antifermentwirkung. 


Fflr die Ueberlassung des Themas und sein freundliches 
Interesse w&hrend der Arbeit mflchte ich Herrn Professor 
v. Dungern raeinen aufrichtigen Dank aussprechen. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kgl. Institut fur Infektionskrankheiten in Berlin; 
Direktor: Geh. Oberiftedizinalrat Gaffky, Abteilung: Geheimrat 

W assermann.] 

Ueber Opsonine fttr Starke. 

Von Dr. O. Porges, 

Assistent der L med. Klinik in Wien. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Marz 1909.) 

Die Physikochemie der Kolloide hat in vieler Hinsicht 
Uber Wirkungsweise und ReaktionseigentQmlichkeiten der 
Immunkorper AufschluB gegeben. So sind die Pb&nomene der 
Agglutination und Prazipitation als Kolloidreaktionen definiert 
worden, fflr Toxin-Antitoxin sowie Cytolysinwirkung wurden 
zahlreiche Analogien aus der Kolloidchemie beigebracht. Nur 
der Vorgang der sogenannten „Opsonisierung“ war bisher 
einer Erklflrung in diesem Sinne nicht zugflnglich und wurde 
als „biologische“ Erscheinung gewissermaBen mit der Wir¬ 
kungsweise von Fermenten verglichen. Derartige Vorstellungen 
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wurden insbesondere gestiitzt durch die Beobachtungen 
Wrights und Douglas’ 1 ), daB nur die Phagocytose von 
Substanzen von Antigencharakter unter Mitwirkung von Op- 
soninen vor sich geht, wShrend die Phagocytose von Tusche, 
Karmin und anderen Teilchen ohne Mitwirkung von Opsonin 
erfolgt. 

Auf Anregung von Herrn Geheimrat Wassermann be- 
gonnene Versuche, die ursprflnglich in der Richtung unter- 
nommen waren, im Sinne Ehrlichs die fOr Infektionsstoffe 
geltenden Gesetze auch fiir N&hrstoffe zu erweisen, fQhrten 
dazu, die Beziehnngen zwischen Opsoninwirkung und Phago¬ 
cytose zu untersuchen, und hatten, um es gleich vorweg- 
zunehmen, das Ergebnis, daB es auch fOr Nicht-Antigene 
Opsonine gibt. Damit ist einer physikalisch-chemischen Be- 
trachtungsweise des Opsonisierungsvorganges der Weg ge- 
ebnet. 

Es wurden zun&chst, wie es Wright schon getan hatte, 
Suspensionen von Karmin, Rufi, Kohle etc. in der bekannten 
Versuchsanordnung der Phagocytose von Exsudatleukocyten 
ausgesetzt. Im Medium physiologischer NaCl-Losung ergab 
sich mit und ohne Gegenwart von Serum eine gleich intensive 
Phagocytose, ebenso war die Wirkungsweise von aktivem und 
inaktiviertem Serum in keiner Weise durch die Anzahl phago- 
cytierter Teilchen zu unterscheiden 2 ), wie dies schon Wright 
u. a. angegeben haben. Analoge Versuche wurden mit Sus¬ 
pensionen von feiner ReisstSrke angestellt, ohne indessen die 
Wirkung von aktivem Serum im Sinne einer „Opsonisierung“ 
erkennen zu lassen. Die Phagocytose war in alien diesen 
Versuchen auBerordentlich intensiv, schon nach wenigen 


1) Wright and Douglas, Proc. Royal Soc. London, Vol. 72, 1904, 
p. 357. 

2) Die Drucklegimg vorliegender Arbeit ist seit Januar 1908 aus 
iiufieren Griinden hinausgeschoben worden. Unterdessen hat Rosenthal 
gelegentlich der Tagung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie (Pfingsten 
1908) Versuche publiziert, die fiir eine Opsoninwirkung fiir Kohle auch im 
Medium physiologischer NaCl-Losung sprechen. Ich selbst konnte ein 
solches Phanomen nie deutlich beobachten. Ebenso konnten Hamburger 
und Hekma (Biochem. Zeitschr., Bd. 7, 1907, p. 102) keine Opsonin- 
wirkung fiir Tierkohle feststellen. 
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Minuten der Einwirkung waren die Leukocyten mit Partikel- 
chen vollgepfropft 

Urn diese intensive Phagocytose zu verzSgern, wurde 
2-proz. NaCl-L5sung als Medium in Anwendung gebracht, in 
der Hoffnung, dafi es so gelingen wQrde, eine Opsonin wirkung 
deutlich zn machen, wie ja auch Wright und Reid 1 ) durch 
diese Versuchsanordnung Spontanphagocytose von Tuberkel- 
bacillen ausgescbaltet hatten. 

Nachstehende Versuche lassen nun in der Tat auf das 
deutlichste die Wirksamkeit von Opsoninen mit Hilfe dieser 
Versuchsanordnung erkennen. 

Versuchstechnik. Zur Anwendung gelangten Exsudatleukocyten 
von Meerschweinchen. Mehrere Stunden nach intraperitonealer Injektion 
von 5—10 ccm steriler Bouillon wurde das Peritonealexsudat steril ent- 
nommen, mit 1,5-proz. Natriumcitratlosung verdimnt, mit physiologischer 
NaCl-Losung mehrmals auf der Zentrifuge gewaschen. SchlieBlich wurden 
die Leukocyten in 2-proz. NaCl-Losung suspendiert. Als zu phago- 
cytierende Suspension gelangte meist feine Reisstarke zur Anwendung, 
deren Teilchen sehr leicht zu ziihlen sind. Von der Starke wurde eine 
1-proz. Suspension in 2-proz. NaCl-Losung hergestellt. Es wurde nun 
1 Volumen Leukocytenaufschwemmung, 1 Volumen Starkesuspension, 
1 Volumen Serum bezw. physiologisehe NaCl-Losung in dunnen Rohrchen 
gemischt, nach bestimmter Verweildauer im Brutschrank wurden mikro- 
skopische Praparate aus jedem Rohrchen angefertigt und auf Phagocytose 
untersucht. Fur die Herstellung der Praparate erwies sich folgendes Ver- 
fahren al6 vorteilhaft: 1 Tropfen der Mischung wird am Objekttrager mit 
1 Tropfen Lugolscher Losung versetzt, mit einem Deckgliischen bedeckt 
und sofort untersucht. Die Starkekornchen sind blauschwarz gefiirbt und 
lassen auf das deutlichste ihre Lagerung zu den gelblich tingierten Leuko¬ 
cyten erkennen. Insbesondere ist sehr leicht zu unterscheiden, ob sie 
phagocytiert oder nur an die Oberflache der Leukocyten angelagert sind. 
Zur Herstellung von Dauerpraparaten wird das noch feuchte Ausstrich- 
praparat in einer Kammer der Wirkung von Joddampfen ausgesetzt 
Sobald eine hinreichende Jodfarbung eingetreten ist, wird in gesattigte 
Lavuloselosung, die mit Pikrinsaure gefarbt ist, eingeschlossen. Gegen 
Austrocknung kann man dieses Praparat durch Umrandung mit Lack 
schiitzen. Derartige Praparate geben ebenfalls instruktive Bilder, jedoch 
ist die Beurteilung der Phagocytose in Nativpraparaten leichter. 

Aufier Meerschweinchenleukocyten wurden in einigen Versuchen auch 
Kaninchenleukocyten, gewonnen durch intrapleurale Injektion von Aleu- 
ronat, verwendet. 


11 Wright and Reid, Proc. Royal Soc. London, Vol. 77,1906, p. 194. 
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Es wurden nun jedesmal gegen 200 Leukocyten ausgezahlt und der 
phagocytare Index bestimmt (Zahl der phagocvtierten Stiirkekomer: Zahl 
der Leukocyten). 

Tabelle I. 


Je 1 Vol. 1-proz. Reisstarkesuspension in 2-proz. NaCl-Losung. 

Je 1 Vol. Meerschweinchenleukocytensuspension in 2-proz. NaCl-Losung. 
Je 1 Vol. Meerschweinchenserum bezw. physiologische NaCl-Losung. 



Serum 

aktiv 

Serum 1 / t Std. 
auf 56 0 erhitzt 

Phyniologische 

NaCl-Losung 

Aufenthalt im 
Brutschrank 

Vers.-No. 


1,71 

1,11 

sehr stark 1 ) 

60 Minuten 

1 

Phago- 

1,46 

0,26 

2,41«) 

60 „ 

2 

cytarer 

1,3 

0,15 

0,54 

•'50 

3 

Index 

0,0!) 

0 

— 

30 

4 


0,4 

1 o 

0,25 

30 „ 

5 


Wie sich aus den voranstehenden Versuchen (Tabelle I) 
ergibt, ist die Phagocytose im aktiven Serum erheblich grOBer 
als im inaktivierten Serum. Gegentiber der physiologischeu 
NaCl-L6sung zeigt aktives Serum nur einen geringen, die 
Phagocytose befdrderuden EinfluB, der auch nur nach kurzer 
Verweildauer im Brutschrank zu beobachten ist, w&hrend sich 
nach l&ngerer Einwirkung die Unterschiede verwischen; die 
Kontrollen mit Zusatz von physiologischer NaCl-Losung zeigen 
nach ca. einstflndiger Verweildauer im Brutschrank Agglu¬ 
tination der mit Stfirkekornern gefflllten Leukocyten. Das 
inaktivierte Serum wirkt im Vergleiche zur physiologischen 
NaCl-Lflsung deutlich hemmend auf die Phagocytose ein. 

Es wurden nun ahnliche Versuche mit Anwendung von 
Karmin-, RuB-, Tierkohlesuspension ausgefflhrt. Auch hier 
zeigte sich ein opsonierender EinfluB des aktiven Serums im 
Vergleiche zum inaktivierten, jedoch stellten sich der zahlen- 
mSBigen exakten Bestimmung Schwierigkeiten in den Weg, 
es war oft nicht zu unterscheiden, ob die Teilchen wirklich 
phagocytiert Oder nur oberfl&chlich an die Leukocyten ange- 
lagert sind, oft war eine Z&hlung wegen Verklumpung der 
Teilchen unausftthrbar, weshalb auf eine ausfflhrliche Wieder- 
gabe der Versuche verzichtet werden soil. 


1) Agglutination der Leukocyten und Starkekomer daher unsicher. 
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AuBer Reisstarke wurde noch gesichtete Weizenst&rke 
untersucht, welche, wie das in Tabelle II verzeichnete Bei- 
spiel zeigt, analoge Resultat gibt. 

Tabelle II. 


Je 1 Vol. 1-proz. Weizenstarkesuspension in 2-proz. NaCl-Losung. 

Je 1 Vol. Meerschweinchenleukocytensuspension in 2-proz. NaCl-Losung. 
Je 1 Vol. Meerschweinchenserum bezw. physiologische NaCl-Losung. 



Serum 

aktiv 

Serum Std. 

auf 56° erhitzt 

Physiologische 

NaCl-Losung 

Verweildauer 

im 

Brutschrank 

Vers.-No. 

Phagocytarer 

Index 

0,17 

0 

0 

30 Minuten 

6 


Die weiteren Versuche sollten nun die Wirkungsweise der 
Opsonine ftir Starke naher analysieren. In Anlehnung an die 
Wrightschen Fundamentalversuche mit Bakterienopsoninen 
wurde Starke mit Serum eine gewisse Zeit in Kontakt ge- 
lassen, dann abzentrifugiert, mit physiologischer Kochsalzlosung 
nochmals gewaschen und auf Phagocytierbarkeit untersucht. 
Wie der nachstehende Versuch ergibt, hatte die Starke aus 
dem aktiven Serum eine die Phagocytose befordernde Substanz, 
aus dem inaktiven Serum eine hemmende Substanz aufge- 
nommen. 

Tabelle HI. 

Je 1 Vol. ReisstarkesuBpension in 2-proz. NaCl-Losung, aus Meerschwein- 
chenserum abzentrifugiert und wiederholt gewaschen. 

Je 1 Vol. Meerschweinchenleukocytensuspension in 2-proz. NaCl-Losung. 
Je 1 Vol. physiologische NaCl-Losung. 



aus Serum 
aktiv 

aus Serum 
Vo Std. auf 
56° erhitzt 

ausphysiol. 

NaCl-Ldsung 

Verweildauer 

im 

Brutschrank 

Vers.- 

No. 

Phagocytarer 

Index 

0,92 

0,36 

0,2 

0,07 

0^5 

30 Minuten 
30 „ 

7 

8 


Nachdem es sich also gezeigt hatte, dafi das Opsonin fiir 
Starke sich analog den Bakterienopsoninen verhait, war die 
wichtige Frage zu entscheiden, ob sich durch Immunisierung 
mit Starke eine Anreicherung des Opsonins erzielen laBt, ob 
also der Starke eine antigene Wirkung zukommt. Zu diesem 
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Behnfe wurde einera Kaninchen wiederholt Serum entnommen 
uud dessen phagocytiirer Index fflr Starke festgestellt. Darauf 
erhielt das Tier mehrere subkutane Injektionen von Reisstarke 
in Abstanden von 8 Tagen. Nach den einzelnen Injektionen 
wurde das Serum wieder auf sein opsonisierendes Vermbgen 
gegen Starke untersucht. Die nachfolgende Tabelle IV gibt 
eine Uebersicht fiber diese Versuche. 

TabeUe IV. 


Je 1 Vol. Reisstarkesuspension in 2-proz. NaCl-Losung. 

Je 1 Vol. Leukocytensuspension von Meerschweinchen in 2-proz. NaCl-Losung. 
Je 1 Vol. Kaninchenserum bezw. physiologische NaCl-Losung. 



Datum 

Serum 

aktiv 

Serum 

inakti- 

viert 

Physiol. 

NaCl- 

Losung 

Aufenthalts- 
dauer im 
Brutschrank 

Vorbehand- 

lung 

Vers.- 

No. 


28. Nov. 

0,67 

0,32 

1,0 

30 Minuten 

0 

9 

Fhago- 

19. Dez. 

0,88 

0,34 

0,78 

30 „ 

0 

10 

cyt&rer 

22. Dez. 

0,17 

0,03 

0,25 

30 „ 

0 

11 

index 

30. Dez. 

0,31 

0,05 

0,0 

30 „ 

1. Injektion 

12 


6. Jan. 

0,60 

0,06 

0,37 

30 „ 

2. Injektion 

13 


Wie die Tabelle IV lehrt, lieB sich durch subkutane In¬ 
jektionen mit Reisstarke der phagocytare Index des Kaninchen- 
serums nicht steigern. Der Starke scheint demnach dies- 
bezflglich keinerlei Antigenwirkung zuzukommen. 

Interessant ist eine in diesem Versuche zu beobachtende 
Erscheinung, die schon aus den friiher angefflhrten Versuchen 
zum Teil zu ersehen ist, namlicb eine die Phagocytose hemmende 
Wirkung des Serums. Es hatte sich schon friiher bei der 
Kombination Meerschweinchenserum - Meerschweinchenleuko- 
cyten gezeigt, dad der opsonische Index des inaktivierten 
Serums meist niedriger ist als der der Kontrolle mit pbysio- 
logischer Kochsalzlosung. Bei Anwendung des heterologen 
Kaninchenserums (gegen Meerschweinchenleukocyten) tritt nun 
diese Erscheinung nicht nur besonders deutlich auf, es laftt 
sich sogar eine Phagocytosehemmung durch das native Serum 
beobachten. Eine derartige Hemmungswirkung heterologer 
Sera auf die Meerschweinchenleukocyten ergaben auch nach- 
stehende Versuche. 
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Tabelle V. 

Je 1 Vol. Starkesuspension in 2-proz. NaCl-Losung. 

Je 1 VoLLeukocytensuspension von Meerechweinchen in 2-proz. NaCl-Losung. 
Je 1 Vol. Serum bezw. physiologische NaCl-Losung. 



Art des 
Serums 

Art der 
Starke 

Serum 

aktiv 

Serum 

inakti- 

\dert 

PhysioL 

NaCl- 

Losung 

Aufenthalts- 
dauer im 
Brutschrank 

Vere.- 

No. 

Phago- 

Kaninche ri¬ 
se rum 

Weizen- 

stiirke 

0,05 

0 

0,3 

30 Minuten 

14 

cytarer 

Index 

Menschen- 

serum 

Reisstiirke 

0,92 

0,1 

unzahl- 

bar 

2 Stunden 

15 


Es zeigen demnach homologe Sera in inaktiviertem Zu- 
stande, heterologe auch in aktivem Zustande eine die Phago- 
cytose hemmende Wirkung. Die hemmenden Substanzen 
werden dabei, wie schon der Versuch in Tabelle III zeigt, 
ahnlich wie die „Opsonine tt von der StSrke absorbiert. Man 
mflBte diese nach Art der Opsonine wirkenden Substanzen 
als negativ-phagotrop bezeichnen. 

Eine derartige Serumwirkung ist bei Bakterienversuchen 
bisher noch nicht beobachtet worden. Denn selbst im inaktivierten 
Zustande wirkt bekanntlich Serum im Vergleich zur pbysio- 
logischen Kochsalzlosung noch opsonisierend. Gleichwohl ist 
aber auch in dieser Hinsicht kein Unterschied zwischen Opsonin 
fflr StSrke und ffir Bakterien. Die meisten in der Literatur 
niedergelegten Bakterien-Opsoninversuche beziehen sich nflm- 
lich auf ein blutisotonisches Medium. Wahlt man aber wie 
hier eine Kochsalzlflsung hoherer Konzentration, so kann man 
sogar fflr die Opsonisierung der Staphylokokken (die be¬ 
kanntlich fflr die Wrightschen Fundamentalversuche benfltzt 
worden sind) eine negativ-phagotrope Wirkung des inakti¬ 
vierten Serums im Vergleiche zur Kontrolle ohne Serum- 
zusatz beobachten. 

Dieses Phanomen wirft auch ein Licht auf die Wirkungs- 
weise der Opsonine. Wenn ein und dieselbe Substanz im 
blutisotonischen Medium positiv-phagotrope, in hypertonischer 
NaCl-LCsung negativ-phagotrope Wirkungen entfaltet, so dflrfte 
sie wohl nicht durch Veranderung der Bakteriensubstanz selbst 
wirksam sein, wenigstens nicht im Sinne einer Verdauung oder 
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Assimilierung. Vielmehr spricht alles fttr eine Ein wirkung 
der von den Bakterien absorbierten „Opsonine“ auf die Leuko- 
cyten, und zwar im Sinne einer chemotaktischen Vermittlung. 
Die von den Bakterien bezw. von der Starke absorbierten 
Serumsubstanzen umhtillen gewissermaBen ibre Trager und 
sind so imstande, nach Art der Zwischenkdrper zwischen 
diesen und den Phagocyten zu vermitteln. Die Vermittlung 
selbst wird sich wohl auf die physikalisch-chemischen, vielleicht 
auf die elektrochemischen Eigenschaften dieser Zwischenkdrper 
grflnden, da sie sich durch den Salzgehalt des Mediums so 
beeinflufibar gezeigt hat. 

Durch diese Theorie wtirde auch die Frage nach dem 
Verhaitnisse der Opsonine zu den anderen Schutzkorpern eine 
Klarung erfahren. Es erscheint naheliegend, daB alien Kolloid- 
substanzen x ), die von den Bakterien gebunden werden, eine 
chemotaktische Wirkung bezfiglich des Umfanges der Phago- 
cytose zukommt. Auf diese Art konnen z. B. Agglutinin 
und Ambozeptor, Komplement etc. durch Umhtillung das 
negativ-chemotaktische EiweiB der Bakterien in positiv-chemo- 
taktisches umwandeln. Die Spezifizitat der Opsonine erscheint 
auf die spezifische Absorption der Immunsubstanzen gegrflndet. 
Die hdhergradige Opsonisierung durch Immunsera dflrfte nur 
durch die besondere Quantitat, nicht durch die besondere 
Qualitat der absorbierten Immunkorper bedingt sein. 


Herrn Geh.-RatWassermann sowie HerrnDr. J. Leuchs, 
Assistenten des Instituts, erlaube ich mir auch an dieser Stelle 
fQr die mir zuteil gewordene Unterstfltzung warmstens zu 
danken. 


1) In jungster Zeit hat Bechhold diese Frage experimentell in An- 
griff genommen (Munch, med. Wochenschr., 1908, No. 34) und in der Tat 
durch verschiedene Kolloide Opsoninwirkungen hervorgerufen. Bechhold 
stellt diese Wirkung mit der die Phagocytose befordemden Eigenschaft der 
Milchsaure in Parallele und halt sie fiir keinen Ausdruck des Kolloid- 
zustandes, iibersieht aber, daB Kolloide ebenso wie die Serumopsonine von 
den Bakterien absorbiert werden, wahrend die Milchsaure wahrscheinlich 
nur ein Stimulans fiir die Leukocyten darsteOt. 
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Zusammenfassung. 

1) Normales aktives Serum zeigt im Vergleiche zu inakti- 
viertem Serum eine die Phagocytose von St&rkek5rnern be- 
fbrdernde Wirkung (Opsoninwirkung). 

2) Diese Opsoninwirkung l&Bt sich durch Immunisierung 
mit Starke nicht steigern. 

3) Inaktiviertes homologes sowie fflr die verwendeten 
Leukocyten heterologes Serum vielfach auch in aktivem Zu- 
stande hemmen die Phagocytose von St&rke im Vergleiche zur 
Phagocytose ohne Serum wirkung. 


Nackdruck verboten. 

[Aus dem staatlichen serotherapeutischen Institute (Hofrat Prof. 
Paltauf) und der I. chirurgischen Universit&tsklinik (Hofrat 
Prof. A. Freiherr v. Eiselsberg) in Wien.] 

Ueber Anaphylaxte durch Organ- nnd Tumorextrakte. 
Von Dr. Egon Ranzi, Assistenten der Klinik. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Marz 1909.) 

Die Versuche von Kraus, Doerr und Sohma 1 ) sowie 
diejenigen von Uhlenhuth und Andrejew 2 ) haben ge- 
zeigt, dafi es gelingt, durch Linsenextrakt Kaninchen ana- 
phylaktisch zu machen. Die mit Linsen einer Tierart sensi- 
bilisierten Tiere reagierten nicht nur auf Linsenextrakt der- 
selben Tierart, sondern auch auf Linsen einer anderen Tierart, 
reagierten jedoch nicht auf Serum. Umgekehrt reagierten die 

1) Kraus, Doerr und Sohma, Ueber Anaphylaxie hervorgenifen 
durch Organextrakte (Linsen). Wiener klin. Wochenschr., 1908, p. 1084. 

Eezuglich der Literatur iiber Anaphylaxie verweise ich auf die zu- 
sammenfassenden Arbeiten von R. Doerr, Ueber Anaphylaxie, Wiener 
klin. Wochenschr., 1908, p. 415, und Handb. der Techn. und Meth. der 
Immunitatsforschung, Bd. 2, Lief. 2; O. Levaditi, Ueber Anaphylaxie, 
Jahresber. iiber die Ergebnisse der Immunitatsforschung, Bd. 8, 1907, und 
von R. Otto, Ueber Anaphylaxie und Serumkrankheit, im besonderen 
iiber experimentelle Serum-Ueberempfindlichkeit, Handb. der path. Mikro- 
organismen, 2. Ergiinzungsband, Heft 2. 

2) Deutsche railitariirztl. Zeitschr., 1909, H. 2. 
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mit Serum vorbehaudelten Tiere nicht auf Linsenextrakt. Es 
gelang auch diesen Autoren, den anaphylaktischen Reaktions- 
korper auf gesunde Tiere derselben Art zu Qbertragen. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich als eine weitere Frage, 
ob die Linse im bezug auf ihre anaphylaktisierenden Eigen- 
schaften eine fihnliche Sonderstellung einnimmt, wie dies be- 
ziiglichihrer pr&zipitierenden Eigenschaften von Uhlenhuth 1 ) 
nachgewiesen wurde. Es muBte untersucht werden, ob es 
gelingt, auch durch Extrakte anderer Organe Anaphylaxie zu 
erzeugen, und ob dieselbe fflr die einzelnen Organe spezifisch 
ist oder nicht. Diese Versuche wurden ganz besonders im 
Hinblick auf die Frage unternommen, ob es mSglich ist, durch 
Extrakt von malignen Tumoren eine spezifische Anaphylaxie 
gegenflber Tumorgewebe auszulCsen. 

Die diesbezuglichen Versuche, welche ich auf Veranlassung 
von Herrn Prof. Kraus unternommen habe, wurden mit 
Extrakten von Pferde-, Kalbs- und Menschenorganen, sowie 
mit Extrakten von malignen Tumoren angestellt. Alle Ex¬ 
trakte wurden in derselben Weise hergestellt: Die Organe (1 g) 
wurden fein zerschnitten, mit 10 ccm einer 0,85-proz. NaCl- 
Losung verrieben und filtriert. Zur Konservierung wurde 0,5- 
proz. Karbols&urelosung verwendet. Die Vorbehandlung ge- 
schah stets subkutan; nach 11—33 Tagen, meist nach 3 Wochen, 
wurde die Probeinjektion intravenos gemacht. 

Entsprechend der oben angefflhrten Fragestellung ergaben 
sich fflr die einzelnen Organe zwei Versuchsreihen: in der 
einen wurden Tiere mit bestimmten Organen vorbehandelt 
und sodann mit Extrakt desselben und anderer Organe, sowie 
mit dem Serum der betreffenden Tierart nachinjiziert In 
einer zweiten Versuchsreihe wurden Tiere mit Serum vor¬ 
behandelt und auf ihre anaphylaktischen Eigenschaften in 
bezug auf Organe und Serum gepriift. Als Kontrollen wurden 
bei jedem Versuch teils gesunde Meerschweinchen verwendet, 
welche mit den entsprechenden Quantitfiten Organextrakt oder 
Serum injiziert wurden, teils dienten hierzu Tiere, welche sich 
bei der Reinjektion als nicht anaphylaktisch gezeigt hatten. 

Im Folgenden sind die Versuchsprotokolle auszugsweise 
wiedergegeben. 

1) Uhlenhuth, Festschrift fur Koch, Jena, G. Fischer, 1903. 
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A. Versuche an Kaninchen. 

1. Vorbehandelt mit Kalbsorganen. 

Von 20 mit Kalbsorganen vorbehandelten Kaninchen 
zeigten 6 anaphylaktische Erscheinungen. Die Versuchs- 
anordnung war die folgende: Es wurden Kaninchen mit Kalbs- 
leber (7 Tiere), mit Kalbsniere (6 Tiere), mit Kalbsmilz (4 Tiere) 
und Kalbshoden (3 Tiere) mit je 10 ccm subkutan vorbehandelt 
nnd mit den einzelnen Kalbsorganextrakten und Kuhserum 
5,0 ccm intravenbs nachinjiziert. Bei negativem Ausfall des 
Versuches wurden in Intervallen von 2—3 Wochen neuerliche 
intravenbse Injektionen gemacht. 

Im folgenden sollen nur diejenigen Versuche angeffihrt 
werden, bei welchen die Kaninchen nach der Probeinjektion 
Erscheinungen zeigten. 

Versuch 1. Kaninchen 277 13. Okt. 10,0 Kalbsleber subkutan. 
15. Nov. 5,0 Kalbsleber intravenos. Nach 10 Minuten Paralyse der Vorder- 
beine, erholt sich. Weitere Injektionen mit Kalbsleber und Kuhserum am 
1. Dez., mit Kalbsleber am 23. Dez. negativ. 

Versuch 2. Kaninchen 221 13. Okt. 10,0 Kalbsniere subkutan. 
3. Nov. 5,0 Kalbsniere intravenos. Tod nach 5 Minuten. 

Versuch 3. Kaninchen 222 13. Okt. 10,0 Kalbsniere subkutan. 
3. Nov. 5,0 Kalbsniere intravenbs. Tod nach 5 Minuten. 

Versuch 4. Kaninchen 239 13. Okt. 10,0 Kalbsniere subkutan. 
3. Nov. 3,0 und 4,0 Kalbsniere intravenbs. Keine Erscheinungen. 18. Nov. 
5,0 Kalbsniere intravenbs. Paralyse, erholt sich. 

Versuch 5. Kaninchen 251 13. Okt. 10,0 Kalbsniere subkutan. 
3. Nov. 5,0 Kuhserum, nach 10 Minuten 5,0 Kalbsmilz, nach weiteren 
15 Minuten 5,0 Kalbsniere intravenbs, keine Erscheinungen. 14. Nov. 5,0 
Kalbsniere intravenbs. Paralyse. Tod nach 5 Minuten. 

Versuch 6. Kaninchen 268 13. Okt. 10,0 Kalbshoden subkutan. 
14. Nov. 5,0 Kalbshoden intravenbs. Keine Erscheinungen. 1. Dez. 5,0 
Kalbshoden intravenbs. Tod nach einer 1 Stunde. 

2. Vorbehandelt mit Kalbsserum. 

Von 3 mit Kalbsserum vorbehandelten Kaninchen fiel ein 
Versuch bei der Probeinjektion mit Kalbsorganen bezw. Kalbs¬ 
serum positiv aus. 

Kaninchen 498 22. Okt. 5,0 Kalbsserum subkutan. 14. Nov. 5,0 
Kalbsniere intravenbs. Paralyse; erholt sich. 

3. Vorbehandelt mit Menschenorganen. 

Es wurden 7 Kaninchen mit MenschenschilddrOse, 2 mit 
Milz und 1 mit Pankreas vorbehandelt und im Zeitraum von 
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20—31 Tagen die Probeinjektion vorgenommen. Nur ein 
Tier zeigte leichte anaphylaktische Erscheinungen. 

Kaninchen 138 3. Sept. 3,0 Milzextrakt subkutan. 25. Sept 7,0 Milz 
intravenos. Keine Erscheinungen. 26. Okt. 10,0 Milz intravenos, krank, 
erholt sich. 16 Dez. 5,0 Milz intravenos, keine Erscheinungen. 

4. Vorbehandelt mit Tumorextrakt 
Von 5 mit Mammacarcinomen vorbehandelten Kaninchen 
zeigte sich eines anaphylaktisch. 

Kaninchen 291 13. Okt. 10,0 Extrakt von Mammacarcinom subkutan. 
13. Nov. 5,0 Carcinomextrakt intravenos. Keine Erscheinungen. 14. Nov. 
5,0 Carcinomextrakt intravenos. Paralyse. 

B. Versuche an Meerschweinehen. 

1. Vorbehandelt mit Pferdeorganen. 

Versuch 1. Meerschweinehen 334 18. Dez. 2,0 Pferdeleber subkutan. 
9. Jan. 2,0 Pferdeleber intravenos, nach 5 Minuten Krampfe, Paralyse der 
Hinterbeine, erholt sich. Nach 1 Stunde 1,0 Pferdeserum intravenos. 
Keine Erscheinungen. 10. Jan. lebt. 

Versuch 2. Meerschweinehen 773 18. Dez. 2,0 Pferdeleber subkutan. 

9. Jan. 3,0 Pferdeniere intravenos. Krank; erholt sich. Nach 1 Stunde 
2,0 Pferdeleber intravenos, nach 5 Minuten Paralyse der Hinterbeine. 

10. Jan. gestorben. 

Versuch 3. Meerschweinehen 762 18. Dez. 2,0 Pferdeleber subkutan. 
9. Jan. 1,0 Pferdeserum intravenos. Krank; erholt sich. 10. Jan. lebt. 

Versuch 4. Meerschweinehen 780 18. Dez. 2,0 Pferdeschilddriise 
subkutan. 9. Jan. 2,0 Pferdeschilddriise intravenos. Schwere Erscheinungen. 
Tod nach 5 Minuten. 

Versuch 5. Meerschweinehen 586 18. Dez. 2,0 Pferdeschilddriise 
subkutan. 9. Jan. 1,0 Pferdeserum intravenos. Nach 10 Minuten Erschei¬ 
nungen, erholt sich. Nach V/ 2 Stunde 2,0 Pferdeschilddriise intravenos. 
Keine Erscheinungen. 10. Jan. lebt. 

Versuch 6. Meerschweinehen 535 18. Dez. 2,0 Pferdeschilddriise 
subkutan. 9. Jan. 3,0 Pferdeniere intravenos. Erscheinungen. 10. Jan. lebt. 

Versuch 7. Meerschweinehen 629 18. Dez. 2,0 Pferdeniere subkutan. 
9. Jan. 1,0 Pferdeniere intravenos. Keine Erscheinungen. Nach 1 Stunde 
1,0 Pferdeserum intravenos, krank. 

Versuch 8. Meerschweinehen 789 18. Dez. 2,0 Pferdeniere subkutan. 
9. Jan. 3,0 Pferdeniere intravenos. Schwere Erscheinungen. Tod nach 
5 Minuten. 

Versuch 9. Meerschweinehen 776 18. Dez. 2,0 Pferdeniere subkutan. 
9. Jan. 2,0 Pferdeleber intravenos. Krampfe, Tod nach 5 Minuten. 

Versuch 10. Meerschweinehen 735 18. Dez. 2,0 Pferdeniere sub¬ 
kutan. 9. Jan. 1,0 Pferdeserum intravenos. Nach 3 Minuten schwere Er¬ 
scheinungen. 10. Jan. lebt. 

Je ein Versuch mit Pferdeleber und Pferdeschilddriise fiel negativ aus. 
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2. Vorbehandelt mit Pferdeserum (1,0 subkutan; 
gebrauchte Diphtherie-Meerschweinchen). 


Meer- 

schwein- 

Subkutan 

vorbehandelt 

Intravenose Probeinjektion 

Resultat 

chen No. 

am 

am 

mit 


582 

15.—17. Nov. 

2. Dez. 
(15—17 
Tage) 

Pferdeleber 2,0 
nach 20 Minuten: 
Pferdeserum 1,0 

keine Erscheinungen 
nach 5 Minuten schwere 
Erscheinungen, Tod 
nach 20 Minuten 

621 

dgi. 

dgl. 

Pfcrdeniere 3,0 

nach V 4 Stunde leichte 
Erscheinungen, erholt 
sich 

G09 

13. Nov. 

2. Dez. 
(19 Tage) 

Pferdeleber 2,0 

schwere Erscheinungen, 
Tod nach 7 Minuten 

525 

dgl. 

dgl. 

Pferdeniere 3,0 

schwere Erscheinungen, 
Tod nach 5 Minuten 

G39 

dgl. 

dgl- 

Pferdchoden 2,0 

nach 2 Minuten schwere 
Erscheinungen, erholt 
sich 

735 

14. Dez. 

2. Jan. 
1909 

(19 Tage) 

Pferdeleber 2,0 
nach 1 Stunde: 
Pferdeserum 1,0 

ganz leichte Erschein. 
Tod nach 5 Minuten 

5 

dgl. 

dgl. 

Pferdeniere 3,0 

schwere Erscheinungen, 
Tod nach 10 Minuten 

74 

dgl. 

dgl. 

Pferdchoden 2,0 

ganz leichte Erschein. 

586 

dgl. 

dgl. 

Pferdeleber 2,0 
nach 1 Stunde: 
Pferdeserum 1,0 

ganz leichte Erschein. 
Tod nach 2 Minuten 

12 

dgl. 

dgl. 

Pferdeniere 2,0 

Tod nach 3 Minuten 

18 

dgl. 

dgl. 

Pferdchoden 2,0 
nach 1 Stunde: 
Pferdeserum 1,0 

ganz leichte Erschein. 
Tod nach 7 Minuten 

589 

7. Nov. 

28. Nov. 
(21 Tage) 

Pferdeniere 3,0 
nach V 2 Stunde: 
Pferdeserum 1,0 

keine Erscheinungen 
schwere Erscheinungen, 
Tod 

6 

dgl. 

dgl. 

Pferdeleber 3,0 

schwere Erscheinungen, 
iiberlebt 

534 

dgl. 

dgl. 

Pferdeleber 3,0 

Tod nach 3 Minuten 

25 

20. Nov. 

11. Dez. 
(21 Tage) 

Pferdeleber 2,0 

nach 2 Minuten schwere 
Erscheinungen, Para¬ 
lyse 

461 

dgl. 

dgl- 

Pferdeniere 2,0 

nach 2 Minuten schwere 
Erscheinungen, Para¬ 
lyse, Krampfe 

555 

dgl. 

dgl. 

Pferdchoden 2,0 

leichte Erscheinungen 
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Meer- 

schwein- 

Subkutan 

vorbehandelt 

Intravenose Probeinjektion 

Resultat 

chen No. 

am 

am 

mit 


91 

2.—9. Dez. 

28. Dez. 
(19—26 
Tage) 

Pferdeieber 2,0 

schwere Erscheinungen, 
Tod nach 50 Minuten 

92 

dgl. 

dgl. 

Pferdeniere 3,0 

schwere Erscheinungen, 
Tod nach 1 / 9 Stunde, 

97 

dgl. 

1 

dgl. 

! 

Pferdeieber 2,0 
nach a / 4 Stunden: 
Pferaeserum 1,0 

keine Erscheinungen 
Tod nach 1 Minute 

552 

3. Dez. 

1 

28. Dez. 
(25 Tage) 

Pferdehoden 2,0 

Tod nach 3 Minuten 


2 Here zeigten keine anaphylaktischen Erscheinungen nach der In- 
jektion von Extrakten bezw. Serum. 

Kontrolltiere blieben nach intravenoser Injektion von 1,0 Pferdeserum 
gesund. 


3. Vorbehandelt mit Rinderserum (1,0 ccm). 


Meer- 

schwein- 

! 

Subkutan 

vorbehandelt 

Intravenose Probeinjektion 

! 

! Resultat 

chen No. 

am 

am 

mit 


481 

4. Nov. 

26. Nov. 
(22 Tage) 

1 

Kalbsniere 3,0 
nach 1 Stunde: 
Rinderserum 2,0 

keine Erscheinungen 
Tod nach 5 Minuten 

631 

dgi. 

dgl. 

Kalbsniere 3,0 
nach 1 Stunde: 
Rinderserum 0,5 

keine Erscheinungen 
Tod nach 5 Minuten 

642 

dgi. 

dgl. 

Kalbsleber 3,0 
nach 1 Stunde: 
Rinderserum 2,0 

keine Erscheinungen 
Tod nach 5 Minuten 

603 

dgi. 

dgl. 

Kalbsleber 3,0 
nach 1 Stunde: 
Rinderserum 0,5 

keine Erscheinungen 
Tod nach 5 Minuten 

553 

dgi. 

dgl. 

Kalbshoden 3,0 
nach 1 Stunde: 
Rinderserum 2,0 

keine Erscheinungen 
Tod nach 5 Minuten 

448 

dgi. 

dgl. 

i 

Kalbshoden 3,0 
nach 1 Stunde: 
Rinderserum 0,5 

keine Erscheinungen 
schwere Erscheinungen, 
Paralyse, iiberlebt 


Gesunde Meersch weinchen, mit 2,0 bezw. 0,5 Rinderserum intravenos 
injiziert, zeigten keine Erscheinungen. 

Zdtschr. f. Immonitiltafonchaof. Orig. Bd. II. 2 
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4. V orb eh and el t mit Tumorextrakten. 

Versuch 1. Meerschweinchen 782 18. Dez. 2,0 Mammacarcinom- 
extrakt (1:10) subkutan. 9. Jan. 1,0 norraales Menschenserum intravenos. 
Tod nach 5 Minuten. 

Versuch 2. Meerschweinchen 19 18. Dez. 2,0 Mammacarcinom- 
extrakt subkutan. 9. Jan. 2,0 Menschenniere intravenos. Krank, Paralyse 
der Beine; erholt sich, 10. Jan. lebt. 

Versuch 3. Meerschweinchen 872 18. Dez. 2,0 Extrakt eines Ober- 
schenkelsarkoms subkutan. 19. Jan. 2,0 Sarkomextrakt intravenos. Leichte 
Erscheinungen; erholt sich. Nach l / a Stunde 1,0 normales Menschenserum 
intravenos. Nach 10 Minuten schwere Erscheinungen. Paralyse; erholt 
sich, 11. Jan. lebt. 

Versuch 4. Meerschweinchen 869 18. Dez. 2,0 Sarkomextrakt 
subkutan. 10. Jan. 2,0 Menschenniere intravenos, keine Erscheinungen. 
Nach Vo Stunde 2,0 Sarkomextrakt intravenos. Schwere Erscheinungen. 
Krampfe, erholt sich. Nach einer V 2 Stunde 1,0 normales Menschenserum 
intravenos. Tod nach 5 Minuten. 

Versuch 5. Meerschweinchen 792 18. Dez. 2,0 Sarkomextrakt sub¬ 
kutan. 10. Jan. 1,0 normales Menschenserum intravenos. Nach 2 Minuten 
schwere Erscheinungen. Tod nach 5 Minuten. 

Versuch 6. Meerschweinchen 828 18. Dez. 2,0 SarkomextraKt 
subkutan. 10. Jan. 1,0 Seram von Pat. mit Mammacarcinom intravenos, 
krank, erholt sich. Nach l / 3 Stunde 2,0 Sarkomextrakt, krank, erholt sich. 
11. Jan. lebt. 

Kontrolltiere, mit 1,0 normalem Menschenserum intravenos injiziert, 
ergaben keine Erscheinungen. 

Zwei mit Extrakt von Mammacarcinom sensibilisierte Meerschweinchen 
zeigen weder auf dieses noch auf normales menschliches Serum eine 
Eeaktion. 

Zwei weitere Versuche beschaftigten sich mit der Frage, 
ob im Serum von Patienten mit malignen Tumoren der ana- 
phylaktische Reaktionskorper gegeniiber Tumorgewebe ent- 
halten sei. Nach den Untersuchungen von Otto wissen wir, 
dafi die Anaphylaxie passiv nicht nur auf Tiere derselben Art, 
sondern auch auf eine andere Tierart flbertragen werden kann. 
Es erschien daher moglich, dafi der im Serum von Krebs- 
kranken vermutete anaphylaktische Reaktionskorper auf Tiere 
flbertragen und daselbst durch Nachinjektion von Tumor- 
extrakt nachgewiesen werden konnte. Einen ganz analogen 
Gedankengang haben die vor kurzem von Yamanoucbi 1 ) 

1) T. Yamanouchi, Ueber die Anwendung der Anaphylaxie zu 
diagnostischcn Zwecken, I. Mitt. Wiener klin. Wochenschr., 1908, p. 1623. 
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zum Nachweis der Tuberkulose mittels Anaphylaxie ange- 
stellten Versuche verfolgt. Das Resultat der 2 rait carcino- 
matosem Serum gemachten Untersuchungen war ein negatives. 

Versuch 1. Kaninchen 233 erhielt am 23. Nov. 2‘/« ccm Serum 
ernes Pat. mit Carcinoma linguae intraperitonea], 24. Nov. 5,0 Extrakt des 
exstirpierten Zungencarcinoms intravenos. Keine Erscheinungen. 25. Nov. 
5,0 norm ales Menschenserum. Keine Erscheinungen. 

Versuch 2. Meerschweinchen 334 und 19 erhielten am 14. Dez. 
4,0 bezw. 5,0 Serum einer Pat. mit Mammacarcinom intraperitoneal. 15. Dez. 
5,0 Extrakt des Mammacarcinoms intravenos. Keine Erscheinungen. 

Endlich mogen hier noch einige Versuche erwShnt werden, 
durch welche eruiert werden sollte, ob durch Eintr&ufeln von 
Tumorextrakt in die Conjunctiva von Patienten mit malignen 
Tumoren eine spezifische Reaktion ausgelost werden kann 
Zu diesem Zwecke wurden von 2 Sarkomen, einem Adeno- 
carcinom und einem Plattenepithelcarcinom, teils wasserige. 
Extrakte in einer Konzentration von 1:10 hergestellt, teils 
wurde der Tumorextrakt durch Alkohol gefailt und der ab- 
filtrierte Niederschlag in NaCl gelost. Es erhielten 4 Pat. 
mit malignen Tumoren (Epithelioma labii major., inoperables 
Zungencarcinom, Beckensarkom, Recidivsarkom am Ober- 
schenkel), sowie 2 Pat. die nicht an malignen Tumoren erkrankt 
waren, je 2 Tropfen des wfisserigen bezw. alkoholischen Ex- 
traktes in den Conjunctivalsack. Eine Reaktion konnte inner- 
halb dreier Tage nicht beobachtet werden. 

Zusammenfassung. 

Aus den angefiihrten Versuchen ergibt sich folgendes: 
Durch Vorbehandlung mit Organextraktengelingt 
es, Tiere zu sensibilisieren. (Meerschweinchen eignen 
sich hierzu weit besser als Kaninchen.) Unter 12 Versuchen 
mit Pferdeorganen beim Meerschweinchen fielen 10 positiv aus, 
wShrend bei Kaninchen nur 6 von 20 mit Kalbsorganen bezw. 
Menschenorganen vorbehandelten Tieren bei der Probeinjektion 
anaphylaktische Erscheinungen zeigten. Die Starke der Sym- 
ptome war verschieden. In einer Anzahl von Versuchen war 
die Reaktion eine uberaus sturmische und ganz typisch: 
1—2 Minuten nach der intravenosen Injektion wurden die 

2 * 
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Tiere unruhig, schwer dyspnoisch und gingen unter Kr&mpfen 
in wenigen Minuten zugrunde. In anderen Fallen verliefen 
die Erscheinungen protrahierter, wobei die L&hmung der Ex- 
tremitaten mehr in den Vordergrund trat. Manche der Tiere 
erholten sich von den schweren Erscheinungen und iiberlebten. 
Bei einer Reihe von Versuchen traten nur leichte Symptome 
(Unruhe, struppiges Fell, leichte Dyspnoe) auf. 

Derdurch Organextrakte hervorgerufene ana- 
phylaktische Zustand ist nicht organspezifisch. 
Die mit dem Extrakt eines Organs vorbehandelten Tiere re- 
agieren bei der Probeinjektion sowohl auf dieses Organ, als 
auch auf andere Organe und auf Serum derselben Tierart. 
Dabei scheint es, dafi das betreffende Organ, das zur ersten 
Injektion verwendet wurde, keine starkere Wirkung ausQbt, 
als andere Organe Oder Serum. 

Umgekehrt zeigten sich die mit Serum einer Tierart 
vorbehandelten Meorschweinchen in einer Reihe von Ver¬ 
suchen anaphylaktisch gegen das Serum und die Organe dieser 
Tierart. Im Gegensatz zu den Organversuchen war hier die 
Reaktion auf Serum meist intensiver als auf Organextrakte. 
Tiere, welche mit Organextrakten geringe oder gar keine Er¬ 
scheinungen bei der Probeinjektion zeigten, gingen bei einer 
zweiten Injektion mit Serum unter typischen Erscheinungen 
zugrunde. 

Ebenso wie mit Organextrakten gelingt es mit 
Extrakten maligner Tumoren, Tiere zu sensibili- 
sieren. Aber auch hier ist der anaphylaktische 
Zustand nicht zellspezifisch. Die mit Tumoren vor¬ 
behandelten Tiere (Meerschweinchen) reagieren in derselben 
Weise nicht nur auf Tumorextrakt, sondern auch auf die 
Injektion normaler menschlicher Organe, sowie auf normales 
menschliches Serum und auf Serum von Tumorpatienten. 
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Nachdruck verboten. 

[Axis dem Hygienischen Institut der tier&rztlichen Hochschule 

zu Berlin.] 

Beitrag znr Kenntnis der Agglutination der Streptokokken. 

Von Dr. Willy Pfeiler. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 13. Miirz 1909.) 

Bei Gelegenheit von serologischen Untersuchungen fiber 
die Beziehungen, welcbe die Schfitzschen Brustseuchekokken 
und die Lignifcresschen Kokkobacillen zu der als Brust- 
seuche bezeichneten Krankheit der Pferde haben, kam ich in 
die Lage, Agglutinationsversuche mit den von Schfitz im 
Jahre 1887 als Erreger der Brustseuche beschriebenen Bakterien 
vorzunehmen. Diese stellen Gram + Diplostreptokokken vor, 
dienach Ansicht einiger Autoren (Hell, Foth, Bongert u. a.) 
mit dem Streptococcus pyogenes identisch sind. Sie wachsen 
in Bouillon und Serumbouillon, je nach Alkaleszenz, Serum- 
zusatz etc., bald unter anscheinend vollkommener Trfibung 
(feinste KQrnchen), bald unter Bildung kleinerer oder grofierer 
Flocken, die sich senken oder bei rubigem Stehen suspendiert 
bleiben kfinnen. Aus diesem Grunde ist die Benutzung von 
Bonillonkulturen, wie sie bei der Agglutination anderer Bakterien 
gebrfiuchlich ist, unmfiglich. Infolgedessen schwemmte ich 
zentrifugierte und 1—2mal mit physiologischer Kochsalzlosung 
gewascbene Diplostreptokokken unter Schfitteln mit Glasperlen 
in Karbol-Kochsalzlosung auf. Die so hergestellte Testflfissig- 
keit war gleichmfiBig emulsioniert, jedoch war auch nach 
24-stfindigem Aufenthalt im Brutschrank eine wesentliche Be- 
einflussung der Streptokokken mit Regelmafiigkeit weder durch 
normales noch durch spezifisches Serum erfolgt. Wenn ich 
dagegen nach dem Vorgange von Kolle und Pfeiffer in 
je 2 ccm der Serumverdfinnungen eine 2 mg-Normal6se 24- 
oder 48-stflndiger Agar- oder Serumagarkultur verrieb, so 
erfolgte h&ufig, jedoch nicht konstant, eine Agglutination der 
fein verriebenen Streptokokken, und zwar durch normales 
Serum in viel geringerem Malle als dujrch spezifisches. Es 
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gelang mir jedoch auch bei diesem Verfahren nicht, eine Ge- 
setzm&Bigkeit bei meinen Versuchen zu ermitteln. 

Bei weiteren Versuchen konnte ich dann feststellen, daB 
wir in Temperaturen zwischen 50 und 60 0 C einen fur meine 
Streptokokken wesentlich agglutination sbefdrdernden Faktor 
haben. Prinzipiell bringt diese Feststellung nichts Neues. 
Nach Bail (1) vertragen Typhusbacillen die einstiindige Er- 
w&rmung auf 60°, ohne ihre Agglutinabilitat zu verlieren; 
spezifisches Immunserum darf den gleichen, selbst hbheren 
Temperaturen ausgesetzt werden, ohne seine Agglutinations- 
kraft einzubflBen. Weil (2) hat, von diesen Untersuchungen 
ausgehend festgestellt, dafi auch Typhus- und Cholerabakterien 
bei hSheren Temperaturen rascher und vollkommener agglu- 
tiniert werden. Wie er angibt, trifft nach Untersuchungen 
Bails das gleiche bei den Tuberkelbacillen zu, ahnlich ver- 
halten sich Staphylokokken. Das Temperaturoptimum ist nach 
Weil 55°. Bei Meningokokkenstammen, die schwer Oder 
gar nicht agglutinabel sind, empfiehlt Kutscher (3), die 
Reaktion bei der gleichen Temperatur vorzunehmen und nach 
24 Stunden das Resultat abzulesen 1 ). 

Bestimmte Verhaitnisse im agglutinatorischen Verhalten 
der von mir untersuchten Streptokokken scheinen eine Be- 
sonderheit gegentiber anderen Bakterien darzubieten. Wie 
ich eingangs erwahnte, gelang es mir nicht, auch bei Ver- 
wendung einer auf das feinste emulsionierten Testfliissigkeit 
gleichmSBige Resultate bei der Agglutination der Streptokokken 
bei 37 0 zu erzielen. Ebenso versagte die Reaktion, wenn ich 
Testfliissigkeit bei 60° zur Agglutination bringen wollte. Sie 
trat jedoch immer ein, wenn ich nach dem Kolle-Pfeifferschen 
Verfahren verriebene Streptokokken mehrere Stunden bei 60° 
hielt Aus dieser Beobachtung geht hervor, daB nicht nur 
eine Temperatur von ungefahr 60°, sondern auch bestimmte 
physikalische MaBnahmen notwendig sind, um das Ph&nomen 
der Agglutination bei dem Diplostreptococcus pleuropneumoniae 
Schfltz mit Regelm&Bigkeit eintreten zu lassen. Ein gewisses 
Analogon hierfiir diirften wir in der von Weil (2) mitgeteilten 

1) Herr Professor Neufeld vom Kids. Gesundheitsamt lied mir eine 
Bestiitigimg dieser, A»gi»bei» fiir die Meningokokken zugehen. 
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Tatsache haben, daB Verreibungen von Agarkulturen des 
Typhusbacillus in Kocbsalzldsung schneller zur Agglutination 
gebracht werden kdnnen, als in gleichm&Biger Suspension 
befindliche Bouillonkulturbacillen. J o o s (3) glaubt dies auf 
den UeberschuB an Kochsalzlosung der Agarkulturverreibung 
in physiologischer Kochsalzlosung gegeniiber einer Bouillon- 
kulturaufschwemmung zuriickfQhren zu milssen. Diese Erkl&rung 
dflrfte jedoch nicht zutreifend sein; denn Weil konnte zeigen, 
dafi dieselbe Erscheinung (Beschleunigung) auch bei in destil- 
liertem Wasser verriebenen Agarkulturen auftritt. Weil 
erkennt jedoch nicht an, daB eine hohere Agglutinationsfahigkeit 
solcher Bakterien gegentiber in Bouillon gewachsenen besteht, 
wie dies Zelenski (5) mitgeteilt hat. 

Ich glaube, daB der Grund fur das verschiedene Ver- 
halten von mit der Oese verriebenen gegentiber den in einer 
Testfliissigkeit suspendierten Bakterien bei der Agglutination 
in anderen, dynamischen Ursachen zu suchen ist. AuBerdem 
dOrften konstitutionelle Aenderungen im Bakterienleibe eine 
gewisse Rolle hierbei spiel en. 

Die Einzelheiten des Agglutinationsverfahrens fiir den 
Diplococcus pleuropneumoniae Schtitz sind folgende: Min- 
destens 24-sttindige Kulturen der Diplostreptokokken, am 
besten Serumbouillonkulturen, werden mit physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen und zentrifugiert. Vom Bodensatz 
wird die tiberstehende klare Flflssigkeit zun&chst abgehoben 
und mit FlieBpapier der Rest derselben entfernt. In Reagenz- 
gl&schen sind inzwischen die zu untersuchenden Serumver- 
dflnnungen (je 2 ccm) abgefiillt worden. Am Rande der 
Gl&schen wird nun in der Weise, wie Kolle und Pfeiffer 
es angegeben haben, der Inhalt je einer mit dem Strepto- 
kokken-Bodensatz der Zentrifugenrohrchen geftillten 2 mg- 
Oese sorgfilltig verrieben. Die Rohrchen kommen, mit Watte- 
stopfen verschlossen, in einen auf 55—60° eingestellten Thermo- 
staten, wo sie in der Regel mindestens 6 Stunden verweilen 
mtissen. Meist ist die Reaktion erst nach 12 Stunden 
beendet. 

Auf diese Weise wurde das Serum gesunder, brustseuche- 
kranker und an anderen Krankheiten leidender Pferde, sowie 
dasHochster Antistreptokokkenserum gegeniiber den Schtitz- 
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schen Brustseuchekokken geprQft. Ferner warden ein aus einer 
Widerristfistel des Pferdes herausgezGchteter pyogener Strepto¬ 
coccus, ein 2 Jahre abwechselnd auf Agar- und Blutagar ge- 
zQchteter Drusestreptokokkenstamm, der immer Spontanagglu- 
tination, auch in den Kochsalzkontrollen zeigte, sowie die 
Streptokokken des infektiosen Abortus der Stuten und des 
ansteckenden Scheidenkatarrhs der Rinder untersucht. Hierbei 
trat eine deutliche Agglutination des Diplostreptococcus pleuro- 
pneumoniae Schiitz durch das Serum brustseuchekranker 
Pferde zutage, wahrend die anderen Streptokokkenarten nur 
in geringem Grade beeinflufit wurden. 

Zusammenfassung. 

I. Aufschwemmungen des Diplostreptococcus pleuropneu- 
moniae Schutz in Bouillon- oder Karbol-Kochsalzldsung eignen 
sich nicht fQr Agglutinationsversuche. 

II. Die Agglutination dieser Bakterien erfolgt am besten 
bei hoheren Temperaturen (55 —60° C), und wenn die Bakterien 
nach dem Vorgange von Kolle und Pfeiffer mit der Pla- 
tinose an der Wand des Reagenzglases in die Serumver- 
diinnungen hinein verrieben werden. Als Mindestzeit fQr den 
Eintritt der Reaktion sind 6 Stunden anzusehen. 
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Nackdruck verboten. 

[Aus dem Pathologischen Institut in Leipzig; Direktor: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Marchand.] 

Ueber Phagocytose von Tuberkelbacillen. 

Von Dr. M. Lohlein, 

Privatdozent und Assistant am Institut. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 15. Marz 1909.) 

Im „Handbuch der Techuik und Methodik der Immunitfits- 
forschung tt von Kraus und Levaditi, Bd. 1, p. 834 findet 
sich in einem Artikel von Dr. Lfiwenstein der Passus: 

„Aller dings muB hier hervorgehoben werden, daB gerade 
bei der Tuberkulose die Phagocyten in vitro sich ganz anders 
verhalten als im Organismus, siehe Lfiwenstein 549 ). Es 
scheint auch in diesem Punkte eine gewisse Analogie mit dem 
Milzbrand zu bestehen, denn auch Milzbraudbacillen werden 
in vitro von Meerschweinchenleukocyten aufgenommen, wSLhrend 
innerbalb des Meerschweinchenkfirpers nur sehr selten phago- 
cytierte Milzbraudbacillen zu linden sind. u 

Diese AeuBerung stfltzt sich auf eine von Lfiwenstein 
(Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 55, p. 442 f.) mitgeteilte Beobachtung, 
die einen Fall von Blasentuberkulose betraf. Die in dem 
Eiter enthaltenen Tuberkelbacillen wurden von den Leukocyten 
des Patienten nicht aufgenommen, wfihrend Tuberkelbacillen 
anderer Herkunft es wurden. 

L. glaubte die Ursache dieser ja recht merkwfirdigen 
Erscbeinung in einer Ver&nderung der Leukocyten des Patienten, 
einer Herabsetzung ihrer phagocytkren Ffihigkeiten gegeniiber 
den Tuberkelbacillen des Blaseneiters, suchen zu miissen, 
eine Annahme, die zu den berrschenden Anschaunngen und 
bisherigen tats&chlichen Feststellungen fiber die Rolle der 
Leukocyten bei der Phagocytose freilich nicht paBt. Es ver- 
lobnt sich nicht, bierauf nfiher einzugehen; ob L.s Deutungs- 
versuch der Wahrheit nahekommt oder nicht, IfiBt sich nach- 
trfiglich auf Grund der von ihm publizierten Einzelheiten 
seiner Beobachtung nicht mehr entscheiden. 
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Auch habe ich vergebens auf eine der Lowensteinschen 
ahnliche Beobachtung gewartet bezw. gefahndet. 

Eine Analogie mit den Verh&ltnissen, die man bei Milz- 
brandbacillen genau studiert hat, kbnnte man aber auf jeden 
Fall, streng genommen, nur dann konstruieren, wenn die 
Ursache des Ausbleibens der Phagocytose im Tierkdrper 
nachweislich in einer Ver&nderung der Bakterien 
l§ge. Denn fiir den Milzbrandbacillus ist dieser Sach- 
verhalt sicher festgestellt (Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd. 38, 
Beiheft p. 32). 

Die Richtigkeit der von Lowenstein beobachteten 
Tatsachen voraussetzend, kam ich zu der Vermutung, daB in 
der Tat auch der Tuberkelbacillus unter UmstSnden ahnlich 
wie der Milzbrandbacillus im Tierkorper die Eigenschaft er- 
werbe, der Phagocytose einen „erh8hten Widerstand entgegen- 
zusetzen“. Da ich diese Vermutung gelegentlich gefiuBert 
habe (MOnch. med. Wochenschr., 1907, No. 30), halte ich es 
fur geboten, an geeigneter Stelle mitzuteilen, dafi ich nach 
eigenen Beobachtungen und nach den Ergebnissen von Ex- 
perimenten, die Herr Dr. Reznikoff auf meinen Vorschlag 
und mit meiner Unterstiitzung angestellt hat, jetzt an ihrer 
Richtigkeit zweifle 1 ). 

DaB ein vollkommener Parallelism us zwischen dem Ver- 
halten des Tuberkelbacillus und des Milzbranzbacillus gegen- 
flber den Phagocyten nicht besteht, war ja von vornherein 
klar: den virulenten und nach einigem Verweilen im Tier- 
kdrper mit einer „Kapsel“ versehenen Milzbrandbacillus trifft 
man in Blut und Organen des Meerschweinchens nie Oder 
so gut wie nie in polynuklearen Leukocyten; dagegen findet 
man sowohl im Sputum von Phthisikern sehr verschiedener 
Stadien als auch in Schnitten tuberkuloser Herde (besonders 
schon z. B. in kasigen Thromben des Ductus thoracicus bei 
Miliartuberkulose) mehr oder weniger reichliche Bilder von 
Phagocytose der Tuberkelbacillen durch polynukleare Leuko¬ 
cyten. 


1) Vergl. Reznikoff, Inaugural-Dissertation Leipzig, 1908. 
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Auch in vitro wurden Bacillen aus dem Kaverneninhalt 
von Phthisikern von menschlichen und tierischen (Meer- 
schweinchen) Leukocyten mit der gleichen Intensitat auf- 
genommen, wie solche aus Eeinkulturen. Einigemal stellte 
Herr Reznikoff bei derartigen Versuchen sogar eine leb- 
haftere Phagocytose der „Kavernenbacillen“ als der „Kultur- 
bacillen“ fest. 

In einem Falle von Blasentuberkulose fand R. ira ganzen 
sparliche Tuberkelbacillen in dem eitrigen Sediment, darunter 
aber einzelne von Leukocyten aufgenommen. Es fehlte also 
die Analogie zu Lbwensteins Beobachtung. Aehnlich ver- 
hielt sich ein Fall von ausgedehnter tuberkuloser Osteo¬ 
myelitis: hier fanden sich im Eiter ganz enorme Massen 
Kochscher Bacillen, dafflr aber auch sehr zahlreiche Bilder 
von Phagocytose. Auch dieser Fall war also zur Ent- 
scheidung unserer Frage nicht verwendbar, und da geeig- 
netes anderes Material vom Menschen uns nicht begegnete, 
muBten wir darauf verzichten, auf diesem Wege zum Ziel 
zu kommen. 

Noch blieb es denkbar, daR sich auf experimentellem 
Wege mit ahnlichen Mitteln wie beim Milzbrandbacillus 
— mutatis mutandis — der Tuberkelbacillus gegen die Phago¬ 
cytose „festigen“ lasse. 

Zunkchst konnte dies moglicherweise durch Ziichtung 
in Serum gelingen (vgl. Gruber und Futaki fGr den Milz¬ 
brandbacillus). Herr Reznikoff schwemmte Tuberkelbacillen 
(Reinkultur auf Glyzerinkartoffel; Typus hamanus) in frischem, 
steril gewonnenem Meerschweinchenserum auf und lieB sie 
14 Tage bei Briittemperatur darin verweilen. Die so vorbe- 
handelten Bacillen wurden dann mit nicht vorbehandelten 
im Reagenzglasversuch in Hinsicht auf ihren „Widerstand 
gegen die Phagocytose" durch Meerschweinchenleukocyten 
verglichen; und zwar wurde in enger Anlehnung an die 
Wrightsche Methode die Intensitat der Phagocytose unter 
dem EinfluB des Serums a) von normalen, b) von tuber- 
kuldsen Meerschweinchen, c) von normalen Kaninchen fest- 
gestellt. Ein Unterschied in dem vermuteten Sinne ergab 
sich dabei nicht; in einigen Praparaten war die Phagocytose 
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der „Serumbacillen“ sogar lebhafter als die der Kartoffel- 
„Kulturbacillen“. 

Das gleiche negative Resultat ergab ein ganz ahnlicher 
Versuch, bei welchera die Tuberkelbacillen in Meerschweinchen- 
serum, dem reichlich Leukocyten desselben Tieres zugesetzt 
waren, 14 Tage bei 37° verweilten. (Wir gingen dabei von 
der Erw&gung aus, daB ein einmaliges Ueberstehen der Phago¬ 
cytose und nachtragliches Wiederfreiwerden aus den zer- 
fallenden Zellen die erwartete ZustandsUnderung der Tuberkel¬ 
bacillen moglicherweise herbeiffihren konne.) 

Versuche, grQBere Men gen von freien Tuberkelbacillen in 
Exsudaten des Meerschweinchens zu gewinnen, hatten keinen 
Erfolg. Wir bedienten uns deshalb zuletzt, um „tierische“ 
Bacillen zu erzielen, der Kollodiumsackchenmethode, die uns 
neben MiBerfolgen aucb einen einwandsfreien Erfolg ergab: 
ein mit Tuberkelbacillen-Emulsion gefiilltes Sackchen blieb 
3 Wochen lang in der Bauchhbhle eines Meerschweinchens 
eingeheilt liegen; bei der dann vorgenommenen T8tung des 
Tieres fand sich kein Zeichen einer tuberkulSsen Infektion; 
das Sackchen war sicher intakt, sein Inhalt frei von (einge- 
wanderten) Exsudatzellen. Die Tuberkelbacillen aus diesem 
Stickchen wurden nun mit frischen Kulturbacillen des gleichen 
Stammes im Phagocytose-Versuch verglichen. Es zeigte sich 
auch hier wieder kein Unterschied im Sinne einer Analogic 
mit den bei Milzbrandbacillen gesetzmafiig eintretenden Ver- 
anderungen. 


Zusammenfassung. 

Aus alien diesen negativen Ergebnissen der von Herrn 
Reznik off und mir angestellten Beobachtungen und Ex- 
perimente kann eine Stiitze fiir die eingangs dieser Mit- 
teilung zitierte AeuBerung LSwensteins jedenfalls nicht 
gewonnen werden. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



M i c h a e 1 i s, Zusammenh. zwischen tox., sensib. u. priizip. Substanz. 29 


Nachdruck verboten. 

Znr Frag© nach dem Zusammenhang zwischen toxischer, 
sensibilislerender nnd prftzipitogener Substanz bei der 

Anaphylaxie. 

Von Leonor Michaelis. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Marz 1909.) 

In der jfingst erschienenen, an Tatsachen reichen Arbeit 
von E. P. Pick und T. Yamanouchi 1 ) nehmen die Ver- 
suche mit den peptischen Verdauungsprodukten eine be- 
sonders interessante Stellang ein, weil hier mehr als bei 
einem anderen Material nach der Deutung der Autoren sich 
die auff&llige Erscheinung zeigte, dafi ein nicht-prazipitogener 
Stoff bei der Injektion Anaphylaxie erzeugen kann; und zwar 
wirkt hier, was besonders aufffillig ist, bei den vorbehandelten 
Tieren als toxische Substanz nicht nur das verdaute Eiweifi, 
sondern auch das originfire entsprechende Eiweifi. Ohne im 
entferntesten die Angaben der Autoren bezuglich der anderen 
angewandten Materialien in das Bereich meiner Betrachtungen 
ziehen zu wollen, scheint mir, dafi diese Deutung der Autoren 
gerade fur dieses Material nicht zwingend ist. 

Ich beschaftigte mich frilher (Weitere Untersuchungen 
fiber EiweiBpr&zipitine, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 56, 1904, 
Heft 5/6) mit der prfizipitogenen Natur des mit Pepsin ver- 
dauten Serumeiweifies und rafichte die, wie ich sehe, auch 
sonst nirgends berficksichtigten merkwfirdigen Befunde hiermit 
nochmals kurz wiederholen. Wird Serum oder Serumalbumin 
mit Pepsin verdaut, so nimmt seine Pr&zipitierbarkeit durch 
ein entsprechendes Prazipitin sehr rasch ab und ist, je nach 
der Menge des Pepsins, in 40 Minuten bis 3 Stunden prak- 
tisch vollig vernichtet. Auf diesem Stadium ist aber durchaus 
noch nicht alles koagulable Eiweifi verschwunden. In einem 
darauthin analysierten Fall zeigt es sich, dafi noch % des 
Eiweifies koagulabel geblieben waren. 

Aber diese „peptisch angedaute" Serum, wie ich es 
nannte, ist seinerseits ein vorzfigliches Pr&zipitogen. Es er- 
zeugt, Kaninchen injiziert, ein sehr wirksames PrfLzipitin, 

1) Diese Zeitschr., Bd. 1, Heft 5. 
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welches aber nun nicht allein auf das peptisch angedaute, 
sondem auch auf das genuine Serum failend wirkt. Auf- 
f£llig war, daB ein relativ geringer UeberschuB der prazi- 
pitablen Substanz die sonst rasche und kr&ftige Prkzipitation 
hemmte. Wurde dieses Prazipitin mit einem solchen Ueber¬ 
schuB von norraalem Serum versetzt, daB keine Niederschlags- 
bildung mehr eintrat, so konnte nunmehr durch angedautes 
Serum wiederum Niederschlag erzeugt werden. Wurde eine 
Probe des peptisch angedauten Serums mit Pepsin weiter 
verdaut bis zum Verschwinden des koagulablen EiweiBes, so 
reagierte es mit jenem Prazipitin nicht mehr und hatte, wenn 
man es injizierte, keinerlei prazipitogene Eigenschaft mehr. 

Wenn man diese Beobachtungen mit denen von Pick 
und Yam an ouchi vergleicht, so fallt zunfichst auf, daB diese 
ihre Versuche mit einem Serum angestellt haben, welches 
offenbar nur ein „peptisch angedautes 41 war. Wenn sie also 
ganz richtig konstatieren, daB ihr Pr&parat durch ein gewohn- 
liches Prazipitin nicht gefkllt wird, so geht daraus noch nicht 
hervor, daB es flberhaupt nicht mehr prazipitogen war; und 
da ja nach meinen Versuchen die Reaktionsbreite des durch 
angedautes Pepsin erzeugten Pr&zipitins sich auch auf nor- 
males SerumeiweiB erstreckt, so ist dieser Versuch nicht ge- 
eignet, die Unabhangigkeit der Anaphylaxiereaktion von der 
Anwesenheit pr&zipitogener Substanz zu beweisen. 

Ich mochte ferner darauf aufmerksam machen, daB 
Fleischmann und ich (Ueber experimentell in vivo er¬ 
zeugten Komplementschwund, Med. Klin., 1906, No. 1) bei 
Kaninchen, welche in hohem MaBe ttberempfindlich gegen 
Rinderserum gemacht waren und ein starkes Prazipitin er¬ 
zeugt batten, die Erscheinung der anaphylaktischen Vergiftung 
mit einem vollkommenen Schwund des Komplementes im Blute 
verbunden war, wahrend bei Tieren, die trotz Prazipitin- 
gehaltes keine merkliche Anaphylaxie zeigten, eine merkliche 
Verminderung des Komplementgehaltes ihres Blutes nicht 
eintrat, offenbar, weil bei den milder verlaufenden Fallen die 
Regeneration des ja immerhin in sehr groBen Mengen nach 
einer solchen Injektion gebundenen Komplementes rasch 
eintritt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut Bonn.] 

Ueber Angriffstoffe (Aggressine). 

Zweite Mitteilung. 

Von 

Dr. Bfirgers und Dr. Hosoh, 

Assistenten friiherem Assistenten 
des Hygienischen Instituts Bonn. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 15. Marz 1909.) 

Die von Prof. Kruse schon vor 16 Jahren aufgestellte 
Aggressintheorie ist in letzter Zeit Gegenstand eingehender 
Untersuchungen am Hygienischen Institut in Bonn gewesen. 
Die ersten Resultate sind bereits von Pane und Lotti 1 2 ) 
veroffentlicht. Ueber die weiteren Ergebnisse wollen wir hier 
berichten. 

Geht man von dem Begriff des „aggressiven“ als infektions- 
begfinstigenden, d.h.im lebenden Korper wachstumbefordernden 
Stoffes aus, so kann man bakterielle, d. h. von den Bakterien 
gebildete — Aggressine im engeren Sinne — von den nicht- 
bakteriellen trennen. Zu den letzteren haben wir z. B. viele ver- 
wandte chemische Stoffe oder Stoffmischungen zu rechnen, die 
man teils als „indifferente u Losungen, teils als defensive Stoffe 
betrachtet, wie namlich Bouillon und Kochsalzlosung in nicht 
zu kleinen Mengen, ferner Aleuronat (vergl. Wilde, Pane 
und Lotti). Untertodliche Gaben von Ruhrbacillen ver- 
mogen sie, wie aus den folgenden Versuchen erhellt, in der 
Bauchhohle von Meerschweinchen zum Wachstum zu bringen. 

M. 194, 210 g, erhiilt l 1 /, ccm Bouillon + i / J0 Dysenterie ip.*) f inner- 
halb 24l> mit oo Bakterien. 

M. 196, 200 g, erhalt l 1 /, ccm Bouillon + 1 / 40 Dysenterie ip. f inner- 
halb 24 h mit oo Bakterien. 

M. 938, 230 g und M. 939, 250 g, erhalten je l 1 /, ccm Bouillon + '/ t0 
Dysenterie ip. Beide f nach 24 h mit oo Bakterien. 


1) Centralbl. f. Bakt. etc., Abt. I, Bd. 43, 1907, Heft 7 und 8. 

2) ip. — intraperitoneal. 
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M. 940, 220 g, erhiilt l 1 /.,* com iionillon 4- l / 40 Dysenterie ip. f nach 
24b mit oo Bakterien. 

M. 639, 200 g, erhiilt 10 ccm physiologisehe Kochsalzldsung -f l / M 
Dysenterie ip. f nach 24b mit oo Bakterien. 

M. 627, 210 g, erhiilt 10 ccm Bouillon-Kochsalzlosung 5a ip., 10' 
spiiter Vso Dysenterie ip. f nach 24 h mit oo Bakterien. 

M. 835, 250 g, erhiilt 2 ccm Aleuronat -f l / A0 Dysenterie ip. f nach 
24 b mit oo Bakterien. 

Wir mSchten hier schon bemerken, daC wir bei unseren 
Stndien haupts&chlich mit Ruhrbacillen arbeiteten. Zum Tier- 
versuch wurden Meerschweinchen von 200—250 g benutzt, 
welche sich zum Aggressinstudium laut Hunderten von Kon- 
trollen entgegen der Behauptung von D o e r r 1 ), K o 11 e 2 ) und 
Sauerbeck 3 ) sehr gut eignen. Die todliche Dosis der von 
uns benutzten Dysenteriekultur „Forster“ war fiir diese Tiere 
eine fast absolut konstante, namlich Vio Agarkultur. Diese 
totete meistens mit Bakterienvermehrung, ab und zu einmal 
mit Abnahme, aber fast immer in 24 Stunden. Nur ganz aus- 
nahmsweise stirbt ein Tier, welches V?o Agarkultur erhalten 
hat, mit Bakterienvermehrung in 24 Stunden. Man darf sich 
gerade bei den Aggressinversuchen nur nicht, wie dies an- 
scheinend eine Reihe von Autoren getan hat, beim Tierversuch 
mit den Endresultaten begntigen, sondern mull Keimab- oder 
-zunahme durch mehrmalige Punktion der Peritonealhohle 
feststellen. 

Von anderen Stoffen, die als infektionsbegiinstigend ge- 
schildert werden, wie Alkohol, Opiumtinktur, KrotonSl und 
Milchsaure, haben wir dies nicht gesehen: 

M. 638, 220 g, erhalt 1 ccm 25-proz. Alkohol ip., 15' spiiter V l00 
Dysenterie ip. Lebt. 

M. 684, 250 g, erhiilt 1 ccm 100-proz. Alkohol, V** 1 spiiter V 40 Dys¬ 
enterie ip. t nac h 2 h ohne Bakterien. 

M. 685, 230 g, erhalt 1 ccm Tinct. Opii simpl. ip., V a h spater 
Dysenterie ip. f nach 4 Tagen ohne Bakterien, auch ohne voriibergehende 
Vermehrung. 


1) Doerr, Wiener klin. Wochenschr., 1905, No. 42; 1906, No. 25; 
Centralbl. f. Bakt. etc., Abt. I, Ref., Bd. 38, 1906, Beiheft, p. 14. 

2) Kolle, Heller und Mestral, Arbeiten aus dem Institut zur 
Erforsch. d. Inf. in Bern, 1. Heft. 

3) Sauerbeck, Lubarsch-Ostertag, Ergebnisse der allg. Path., 
11. Jahrg., 1. Abt., 1906. 
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M. 852, 230g, erhalt 1 */ 2 ccm Krotonolaufschwemnuing -f ! / 40 Dysenteric* 
ip. f nach 24b ohne Bakterien. 

M. 866, 230 g, erhalt 1 ccm 1 U 0Q0 Krotonol + l / 4Q Dysenterie ip. 
f nach 4 Tagen ohne Bakterien. 

M. 869, 230 g, erhalt 1 ccm l / 2000 Krotonol + ‘/io Dysenterie ip. 
t nach 5 Tagen ohne Bakterien. 

M. 870, 250 g, erhalt 1 ccm l / 2000 Krotonol + ! / 10 Dysenterie ip. 
r nach 12 Tagen ohne Bakterien. 

Andererseits liefi sich auch mit anderen Stoffen eine serose 
Entztindung erzielen, so z. B. mit Milchsaure. Diesem Stoff 
wird seit l&ngerer Zeit die Fahigkeit zugeschrieben, Infektionen, 
z.B. mit Tuberkelbacillen end anderen Amoben, zu begunstigen. 
In unseren Versuchen mit Ruhrbacillen trat keine Spur von 
aggressiver Wirkung zutage, welche Verdiinnung wir auch an- 
wenden wollten. Die serose Entztindung, die bei groBer Gabe 
eintrat, entsprach einigermaBen der durch Forster-Aggressin; 
auch hier konnte man keine bakterizide Wirkung des Exsudates, 
das sich schon nach 72 Stunde als vollig frei von Saure zeigte, 
nachweisen. 

M. 278, 210 g, erhalt ip. 1 ccm NaCl-Losung + 4 Tropfen Milchsaure 
und nach V, h V 1000 Dys.-Forster-Agarkultur. Nach 2 ‘/ 2 h finden sich in 
1 Oese 195 Keime und nach 4 1 / 9 h , wo das Tier tot ist, in 1 Oese 20 Keime. 

M. 279, 220 g, erhalt ip. 1 ccm NaCl-Losung + 4 Tropfen Milchsaure 
und nach 7* h 7 100 Dys.-Foreter-Agarkultur. Nach 2 l / a h finden sich in 
1 Oese 362 Keime und nach 4'/ 9 h , wo das Tier tot ist, in 1 Oese 234 Keime. 

M. 280, 250 g, erhalt ip. 1 ccm NaCl-Losung -f 4 Tropfen Milchsaure. 
Das Tier stirbt nach 2 Tagen mit reichlich Exsudat und viel Leukocyten. 

M. 467, 250 g, erhalt ip. 1 ccm 1-proz. Milchsaurelosung und nach 
7* h Vioo Dys.-Forster-Agarkultur. Nach 3h 37,5° C; im reichlichen Exsudat 
reichliche Leukocyten, wenig Bakterien und Phagocyten; in 1 Oese 7 Keime. 
Nach 6 h 37,0° C; im reichlichen Exsudat massenhaft Leukocyten, keine 
Bakterien. Nach 24b, 39,1° C, wird das Tier getotet; es ist kein Exsudat 
und keine makroskopische Eiterung vorhanden. 

M. 468, 280 g, erhalt ip. 1 ccm 1-proz. Milchsaurelosung. Nach 
3 h 38,0° C; im reichlichen Exsudat ziemlich viel Leukocyten. Nach G h 
38,0° C; im Exsudat sehr reichlich Leukocyten. Nach 24b 38,2° C. Das 
Tier bleibt leben. 

M. 469, 250 g, erhiilt ip. 1 ccm 5-proz. Milchsaurelfisung und nach 
1 /jb Vioo Dys.-Forster-Agarkultur. Nach 3 h 34,5 0 C; im reichlichen Exsudat 
ziemlich wenig Leukocyten und keine Bakterien; Platte steril. Nach 6 h 
35,0° C; im Exsudat sehr reichlich Leukocyten und keine Bakterien; Platte 
Zeitschr. f. ImnmoitStsforschung. Orig. Bd. II. 3 
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steril. Nach 24 k 39,2° V ; das Tier wird getotet, es hat ca. 1 com eitriges 
Exsudat. 

M. 470, 320 g, erhiilt ip. 1 ecm 5-proz. Milchsiiurelosujig. Nach 
3k 38,7° C, im reichlichen Exsudat wenig Leukocyten. Naeh 6 h 38,5° C, 
im Exsudat reichlich Leukocyten. Nach 24 h 38,2 0 C. Das Tier bleibt leben. 

M. 471, 320 g, erhalt ip. 1 ecm 20-proz. Milchstiurelosung und nach 
7s h Vso Dys.-Forster-Agarkultur. Nach 3k 31,5° C; im reichlichen Exsudat 
keine Bakterien und Leukocyten; Vioo Oese — 3 Keime. Nach 6k 29,0° C, 
im Exsudat keine Bakterien, wenig Leukocyten. Nach 7k ist das Tier tot; 
ca. 10 ccm fast klares und bakterienfreies Exsudat, das keine bakteriziden 
Eigenschaften Forster-Bacillen gegeniiber erkennen liifit. 

M. 472, 320 g, erhalt ip. 1 ccm 20-proz. Milchsaurelosung. Nach 
3k 35,0° C; im reichlichen Exsudat fast keine Leukocyten. Nach 6k 35,8 0 C; 
im Exsudat wenig Leukocyten. Nach 9 h erhalt das Tier ip. 7*00 Dys.-Forster- 
Agarkultur. Nach 24k 37,3° C, das Tier wird getotet; ca. 4 ccm triibes 
Exsudat mit mafiig viel Leukocyten und frei von Bakterien. Platte steril. 

M. 473, 280 g, erhalt ip. 1 / 100 Dys.-Forster-Agarkultur; Kontrolltier. 
Nach 3k 36,5° C; im reichlichen Exsudat wenig Bakterien und ziemlich 
viel Leukocyten; auf der Platte 13 Keime. Nach 6k 36,0° C; im Exsudat 
reichlich Leukocyten und keine Bakterien. Nach 24k 37,5° C, getotet, keine 
freie Eiterung, aber eitrige Belage. 

M. 488, 260 g, erhalt ip. 1 ccm 20-proz. Milchsaure, nach 3 h ip. y so 
Dys.-Foreter-Agarkultur. Nach 9k 31,5 0 C, im Exsudat keine freien Bakterien 
und mafiig viel Phagocyten, Platte steril. Nach 20 h ist das Tier tot; 
ca. 20 ccm triibes eitriges Exsudat vorhanden ohne freie Bacillen, mit mafiig 
viel Leukocyten. 

M. 489, 250 g, erhalt ip. 1 ccm 5-proz. Milchsaure und nach 3k */ t0 
Dys.-F6rster-Agarkultur. Nach 9k 36,5° C, im Exsudat keine freien Bacillen, 
mafiig viel Leukocyten und Phagocyten. Platte steril. Nach 33 h 39,4° C. 
Das Tier bleibt leben. 

Olivendl, das wir auch verwandt haben, wirkt weder 
aggressiv noch infektionshemmend, wie dies von anderer Seite 1 ) 
behauptet worden ist. 

M. 603, 270 g, erhalt 5 ccm Olivenol + w / l00 Agarkultur Dysenterie 
ip. f nach 20 h mit Bakterienvermehrung. 

M. 604, 250 g, erhalt 5 ccm Olivenol -f l2 / l00 Agarkultur Dysenterie 
ip. f nach 20k mit Bakterienvermehrung. 

M. 605, 270 g, erhalt 5 ccm Olivenol + 8 / 100 Agarkultur Dysenterie 
ip. f nach 7 Tagen ohne Bakterien. 

M. 607, 230 g, erhalt 3 ccm Olivenol ip. nach 10' l / lQ Dysenterie ip. 
t nach 24k niit Bakterienvermehrung. 


1) Glimm, Deutsche Zeitschr. f. Chirurgie, Bd. 83, 1906, p. 254. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber Augriflstofle (Aggivssine). 


35 


M. 606, 230 g (Kontrolltier), crhiilt l / l0 Dysenterie ip. + nach 24^ mit 
Bakterienvermehrung. 

DaB fast alle diese Stoffe, auch die Giftstoffe, voraus- 
gesetzt, daB das Tier leben bleibt, eine defensive Wirkung — 
durch Anregung der Leukocytose — ausflben, sobald man 
sie l&ngere Zeit, mindestens einige Stunden vor der Infektion 
injiziert, haben wir stets feststellen konnen. ' Wir gehen 
daranf bier nicht ein, so interessant es w&re, den Ueber- 
gang der aggressiven in die defensive Wirkung n&her zu 
beleuchten. 

Aus obigen Versuchen folgt also, daB die aggressive 
Wirkung der untersuchten Stoffe nur eine sehr geringe ist, 
wie dies schon Pane und Lotti beim Aleuronat gezeigt 
haben. 

Wjr kommen nun zu den bakteriellen Aggressinen, d. h. 
also den Stoffen, die von den Bakterien selbst stammen. Wir 
arbeiteten sowohl mit kilnstlichen Aggressinen wie mit den 
sogenannten naturlichen. Als Kochsalzaggressin bezeichnen 
wir denselben Extrakt, wie Pane und Lotti ihn schon be- 
nutzten. Der Bakterienrasen einer frischen Agarschr&gkultur 
wird mit einem halben bezw. ganzen Kubikcentimeter physio- 
logischer KochsalzlSsung aufgeschwemmt, diese Fliissigkeit 
wird 2 Stunden bei 60—65° gehalten und durch mehrstiindiges 
Zentrifugieren und eventuell Chloroform- Oder Toluolzusatz 
sterilisiert. (Letzterer wird vor Gebrauch des Aggressins ver- 
dunstet) 

Zur Gewinnung des Bouillonaggressins, von dem zuerst 
Levy und For net 1 ) eine aggressive Wirkung behauptet 
haben, nahmen wir eine 24-stQndige Bouillonkultur, zentri- 
fugierten klar und sterilisierten wie oben. 

Serumaggressine nennen wir solche, die durch einstundige 
Berfihrung bei 37° von (meist mit gleichen Teilen Kochsalz- 
losung verdflnntem) frischem oder verschieden hoch erhitztem 
Normalserum mit Bakterien und nachtragliche starke Zentri- 
fugierung und Sterilisierung wie oben gewonnen waren. Diese 
Ldsungen stimmen ihrer Herstellung nach mehr Oder weniger 


1) Deutsch. med. Wochenschr., 1906, No. 26, p. 1039. 
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mit den antagonistischen Seren Pfeiffers und Fried - 
bergers iiberein. 

Das natiirliche oder tierische Aggressin wurde nach dem 
Vorgange von Bail, Weil und Kikuchi 1 2 ) aus dem enorm 
bakterienhaltigen Exsudate von Meerschweinchen, die unter 
dem Bilde der schwersten Infektion gestorben waren, durch 
Zentrifugieren und nachtragliches Sterilisieren dargestellt. Das 
Exsudat wurde nur dann verwandt, wenn es, wie Weil sagt*), 
einer aggressinhaltigen Flflssigkeit entsprach, d. h. wenn es 
keine Leukocyten und massenhaft Bakterien enthielt. 

Wir besprechen nun die rein aggressine Wirkung unseres 
Kochsalzaggressins von Ruhrbacillen. 

Es gelang, wie wir in Vervollst&ndigung der Versuche 
von Pane und Lotti durch zahlreiche Tierversuche zeigen 
konnten, bei Einverleibung von Vi Aggressin (d. i. der Extrakt 
einer Agarkultur) zusammen mit dem 10000. Teil der tbdlichen 
Dosis Keimvermehrung zu erzielen. 

M. 99, 320 g, erhiilt */, Aggressin + Viooooo Dysenterie ip. Nach 
6 h in einer Oese Peritonealflussigkeit 8500 Keime. Tier bleibt lebcn. Also 
voriibergehcnde Vermehrung. 

M. 133, 200 g, erhiilt l /i Aggressin + '/ioooo Dysenterie ip. Nach 
2 h 1 Oese = 6400; nach 4 h 1 Oese = 40000. j nach 9 Tagen ohne Bak¬ 
terien. Also voriibergehendes Wachstum. 

M. 90, 220 g, erhiilt */, Aggressin + 1 l tnooo Dysenterie ip. Nach 6 h 
1 Oese 61000 Keime. Tod nach 24 h mit oo Bakterien; also starke Wirkung. 

M. 89, 220 g, erhiilt '/, Aggressin + l / 1000 Dysenterie ip. Nach 6 h 
in einer Oese l'/ 4 Mill. Keime. Tod nach 24 h unter enormer Bakterien- 
vermehmng. 

Auch bei Verwendung von kleineren Aggressinmengen 
zeigte sich eine Wirkung. Selbst Vio Aggressin, d. i. ein 
Tropfen liefi noch mit dem 100. Teil der tbdlichen Dosis eine 
vorflbergehende Keimvermehrung erkennen, wenn auch die 
Tiere nicht star ben. 

M. 157, 190 g, erhiilt 1 / s Aggressin -(- '/'ioooo Dysenterie ip. Nach 3 h 
enthiilt 1 Oese Exsudat 22000 Keime; nach 6 l > enthalt 1 Oese Exsudat 
87000 Keime. f nach 24*> mit 961000 Keimen in einer Oese. 


1) Kikuchi, Arch. f. Hyg., Bd. 52, 1905, p. 378; Bd. 54, 1906, 
p. 297; Bcrl. klin. Wochenschr., 1905, No. 15; Wiener klin. Wochenschr., 
1905, No. 17. 

2) Weil und Tsuda, Bcrl. klin. Wochenschr., 1907, No. 33. 
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M. 161, 220 g, erhalt l /« Aggressin -f- ! /j 0 oo Dysenterie ip. j nach 
7 Tagen. Nach 3*> in einer Oese Exsudat = 48000 Keime; nach 6^ in 
einer Oese Exsudat = 126000 Keime. 

M. 184, 290 g, erhalt 1 / 6 Aggrcssin -f 1 ! :] ^o Dysenteric ip. Nach 
2 1 / a h in einer Oese Exsudat = 102000 Keime; nach 6^ in einer Oese Ex¬ 
sudat ■= 305000 Keime. f nach 2 Tagen mit sehr yiel Bakterien. 

M. 218, 230 g, erhiilt l / l0 Aggressin + V 1000 Dysenterie ip. Nach .3 h 
in einem Tropfen Exsudat — 723(XX) Keime; nach 6 h in einem Tropfen 
Exsudat = 401000 Keime; nach 24 h in einem Tropfen Exsudat — 839(X)0 
Keime. Tier bleibt leben. 

M. 223, 220 g, erhalt l /\ 0 Aggressin -f- V 100 o Dysenterie ip. Nach 3 h 
in einem Tropfen Exsudat = 335000 Keime; nach 6 h in einem Tropfen 
Exsudat « 675 000 Keime. Tier bleibt leben. 

Um die unterste Grenze festzustellen, bei der noch eine 
Wirkung unseres Kochsalzaggressins wahrnehrabar ist, wurden 
folgende Versuclie gemacht: 

M. 308, 230 g, erhalt */ 2 Tropfen NaCI-Aggressin v. Dysenterie + V, 0 
leb. Dysenterie ip. Nach 2 h in einer Oese Exsudat 350000 Keime; nach 
4 h in einer Oese Exsudat 1500000 Keime. Tier + nach 24^ mit oo Bakterien. 

M. 304, 230 g, erhalt t / f Tropfen Dysenterie-Aggressin + V 40 Dysenterie 
leb. ip. Nac*h 2*» in einer Oese Exsudat 220000 Keime; nach 4^ in einer 
Oese Exsudat 120000 Keime. Tier f nach 24h mit sehr viel Bakterien. 

M. 310, 230 g, erhalt 1 / i Tropfen Dysenterie-Agressin -f ‘/to Dys¬ 
enterie ip. Nach 2h in einer Oese Exsudat 450000 Keime; nach 4^ in einer 
Oese Exsudat 500000 Keime. Tier f nach 24 h mit oo Bakterien. 

M. 311, 230 g, erhalt 1 / 4 Tropfen Dysenterie-Aggressin 4- 1 j 40 Dvs- 
enterie ip. Nach 2 h in einer Oese Exsudat 55000 Keime; nach 4*» in einer 
Oese Exsudat 12000 Keime. Tier bleibt leben. 

Es zeigt sich also, dafi V 4 Tropfen Dysenterie-Aggressin 
noch die H&lfte der todlichen Dosis Ruhrbacillen zu starker 
Vermehrung brachte. Kleinere Gaben Aggressin, die auch 
geprflft wurden, hatten keine Wirkung raehr. 

Zur Erg&nzung der Versuche von Pane und Lotti 
mufite noch genauer festgestellt werden, ob die Wirkung des 
Aggressins nur eine lokale sei. Zu diesera Zwecke wurde das 
Aggressin teils subkutan, teils intravenos und die Bacillen 
entweder nur ortlich, oder auch zeitlich getrennt davon in- 
jiziert. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammen- 
gestellt. 
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Erhiilt 


Im ganzen 
wiedergefunden *) 


Injiziert 


M. 404 
405 

408 

409 
434 

368 

369 

375 

376 

377 

378 
432 

410 
414 


200 g 
210 „ 
210 „ 
210 „ 
210 „ 

250 „ 
250 „ 
260 „ 


270 , 

350 „ 
260 „ 
250 „ 
300 „ 
240 „ 


> i 


7, Dys.-Aggr. sk. a ), nach 
3h Vim Dys. leb. ip. 

7, Dys.-Aggr. sk., nach 
7h Vioo Dys. !eb. ip. 

7, Dys.-Aggr. sk., nach 
7h v« Dys. leb - ip- 
7, Dys.-Aggr. sk., nach 
24b 7 100 Dys. leb. ip. 
7 , Dys.-Aggr. sk., nach 
24h 7 J0 Dys. leb. ip. 

7 Dys.-Aggr. -f 7 ]000 
leb. Dys. iv. 

7i Dys.-Aggr. + 7 I00 leb. 
Dys. iv. 

7| Dys.-Aggr. + 7 I0 leb. 
Dys. iv. 

2 /, Dys.-Aggr. iv., nach 
lh Vioo leb - Dys. iv. 

7i Dys.-Aggr. iv., nach 
lh Vioo leb- Dys. ip- 
2 /i Dys.-Aggr. iv., nach 

'7.°0« leb- Dys- ip- 

7, Dys.-Aggr. iv., nach 
5 h 7 100 leb. Dys. ip. 

7, Dys.-Aggr. iv., nach 
6 h Vso leb - Dys. ip 
V, Dvs.-Aggr. 

24b V Teb. 


I 


iv., nach 
Dys. ip. 


t in 24 h 
t in 24b 
t in 24b 
t nach 5 Tagen 
lebt 

t nach 12b 
y nach 22 h 
j nach 6 h 

t in 24 h 

*j* in 24b 

j in 24 h 

t 2b nach der 
letzten Injekt. 
t in 24b 

lebt 


15 800 Keime 
49 000 
432 000 

ohne Bakterien 

(nach 2 b 240000, 
nach 4 b 0 Keime 

2429000 K. 
26 762 000 „ 
579 700 000 „ 

65 875 000 „ 

1053 250 000 „ 

30930000 „ 

45 870000 „ 

123140000 „ 

nach 2 b 1 Oese 
= 500 Keime 
nach 4b 1 Oese 
= 0 Keime 


50000000 
50000000 
150 000 000 


7 500000 
75 000 000 
750000 000 

80000000 

80000000 
8000000 
85000 000 
160000 000 


Aus diesen Versuchen geht klar hervor, daB von der 
Subcutis aus keine Aggressinwirkung auf eiue 
sp&tere peritoneale Infektion eu erzielen ist. — 
Die Griinde hierfiir seien sp&teren Versuchen vorbehalten. — 
Wohl aber l&Bt sich diese Wirkung durch vor- 
zeitige Injektion in die Blutbahu zeigen. Sie 
scheint 5—6 Stunden nach der Injektion in die Vene anzu- 
halten. 


1 ) d. h. bei griindlicher Ausspiilung der Bauchhohle und Abspiilung 
der Bauchorgane (intraperitoneale Impfung) oder Verreibung der Leber, 
Milz, des Blutes usw. (intravenose Impfung), des gestorbenen Tieres (vgL 
Fane e Lotti, Annali d’lgiene speriment., 1907). 

2 ) sk. = subkutan, iv. = int.ravenos. 
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Gleichzeitige Injektionen von Aggressin und Bakterien in 
die Jugularis haben wohl den Effekt, daB sich die Bakterien 
im KQrper etwas lSnger halten, als bei Kontrolltieren, ein 
deutlicher, bis zur reichlichen Bakterienvermehrung im Blute 
gehender aggressiver EinfluB ist dagegen nicht wahrzunehmen. 

DaB nach 24 Stunden, sowohl bei subkutaner als bei intra- 
venfiser Injektion des Aggressins, eine defensive Wirkung 
eintritt, konnte sicher festgestellt werden und entspricht durch- 
aus den Befunden von Pfeiffer und Friedberger 1 ). 

In gleicher Weise wurden die Aggressine weniger 
virulenter echter Dysenteriest&mme in ihrer Wirkung auf 
eigene und fremde Bakterien gepriift Dabei stellte es sich 
heraus, daB die Extrakte weniger virulenter St&mme 
auf die eigenen und die virulenten Bakterien er- 
heblicb weniger aggressiv wirkten, als der Ex* 
trakt der virulenten St&mme, wShrend letzterer 
auch eine starke aggressive Wirkung auf die 
weniger virulenten Bacillen hatte. 

M. 87, 210 g, erhalt 1 / l Colombo-Aggressin + l / l0 o Agarkultur Co¬ 
lombo ip. (Colombo 3mal weniger virulent als Forster). Nach 6 h in einer 
Oeee Exsudat 824 000 Keime. Nach 24 h +, in einer Ocse Exsudat 1 350 000 
Keime. Also starke Aggressin wirkung. 

M. 93, 300 g, erhiilt 1 / l Colombo-Aggressin + '/ I000 Colombo ip. Kein 
Wachstum. Tier bleibt leben. 

M. 80, 210 g, erhalt l /, Colombo-Aggressin + 1 / i00 Dysenterie-Forster* 
Nach 6 h in einem Tropfen Exsudat 71000 Keime. Nach 24 h f, in einem 
Tropfen Exsudat 69000 Keime. Also schwache Aggressinwirkung. 

M. 77, 220 g, erhalt 1 / 1 Colombo-Aggressin + ‘/iooo Dysenterie-Forster. 
Nach 6 11 in einer Oese Exsudat 1340 000 Keime. Nach 24*> f, in einer 
Oese Exsudat 13000000 Keime. Deutliche Aggressinwirkung. 

M. 82, 220 g, erhalt V, Colombo-Aggressin + Vioooo Dysenterie- 
Forster. Tier bleibt leben. Kein Bakterienwachstum. 

M. 83, 230 g, erhalt '/ t Dysenterie-Forster-Aggressin + '/ )000 Colombo ip. 
Nach 6 h in einer Oese 300000 Keime. Nach 20 h f mit oo Bakterien. 

Noch geringer ist die Ein wirkung des Aggressins von 
dem etwa lOmal weniger virulenten Ruhrstamm „Shiga tt auf 
Dysenterie-Forster; allerdings konnte man starke Wirkung 
durch Verwendung groBer Aggressinmengen erzielen. 


1) Zeitechr. f. Hyg., Bd. 16, 1894. 
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M. 91, 290 g, erhiilt l /, 8higa-Aggressin + 1 / lQ0 Dysenterie-Forster ip. 
Nach 6 h in einer Oese Exsudat 999 (KK) Keime. Nach 24 h in einer Oese 
Exsudat 2 3CX.) 000 Keime. Tier nach 24 h f. 

M. 92, 210 g, erhiilt l / t 8higa-Aggressin + l / l00Q Dysenterie-Forster ip. 
Tier bleibt leben (ohne Bakteriemvachstum). 

M. 99, 250 g, erhiilt */ t Shiga-Aggressin -f l / l000 Dysenterie-Forster ip. 
r nach 20b niit starker Keimvermehrung. 

Auch der nur ganz schwach virulente Dysenteriestamm 
Ivral lieferte ein Aggressin von geringer Wirksamkeit, nebenbei 
bemerkt, obwohl sein EiweiBgehalt gegenflber dem Stamm 
„F6rster“ keinen Unterschied erkennen lieB (s. u.). 

M. 54, 240 g, erhiilt l / t Krai-Aggressin -f l / x00 leb. Krai ip. Tier bleibt 
leben ohne Bakterienvermehrung. 

M. 55, 250 g, erhiilt 1 / l Kral-Aggressin -f 1 /i 0 oo leb. Krai ip. Nach 
9b in einer Oese Exsudat 9100 Keime. Nach 24 h f niit 19 000 Keimen (im 
ganzen ?). Also keine deutliche Aggressinwirkung. 

M. 298, 250 g, erhiilt i / l Kral-Aggressin 4- Vioo kb. Krai ip. Nach 
2'/h in einer Oese Exsudat 5500 Keime. Nach 6b in einer Oese Exsudat 
12 000 Keime. Tier bleibt leben. Also ganz schwache Wirkung. 

M. 51,290 g, erhiilt V, Kral-Aggressin -f l / looo leb. Dysenterie-Forster ip. 
Tier bleibt leben ohne Keimvermehrung. 

M. 296, 240 g, erhiilt 1 / l Kral-Aggressin -f l / looo leb. Dysenterie- 
Forster ip. Tier bleibt leben ohne Keimvermehrung. 

M. 297, 240 g, erhiilt */i Kral-Aggressin -f Vioo kb. Dysenterie- 
Forster ip. Nach 2 1 /,b in einer Oese Exsudat 199 000 Keime. Nach 6 h 
in einer Oese Exsudat 99 Keime. Tier bleibt leben. 

M. 90, 250 g, erhiilt l / t Kral-Aggressin -f ‘/no kb. Dysenterie-Forster ip. 
v nach 20 h mit oo Keimen. Aggressimvirkung. 

Die Wirkung des Kral-Extraktes in den gewOhnlichen 
Gaben von einer Kultur auf den virulenten Forsterstamm 
ist raithin eine sehr geringe. Sie wird aber ebenso wie beim 
Shiga-Extrakt deutlicher merkbar, wenn grSCere Quantitaten 
verwendet werden. 

M. 98, 290 g, erhiilt % Kral-Aggressin -f l / llK)0 leb. Dysenteric ip. 
In einer Oese Exsudat nach 6 h 299 000 Keime. j nach 90b niit oo Bak- 
terien; also Aggressimvirkung. 

M. 109, 260 g, erhiilt 0 /, Kral-Aggressin Vp.r.oo Dysenteric ip. Tier 
bleibt leben ohne Bakterienzunahine. 

M. 106, 250 g, erhiilt v, /\ Kral-Aggressin -f 7 1000 Dysenteric ip., nach 
(jb in einer Oese 769 CXX) Keime, f nach 24 h mit oo Bakterien. 

Die oben erwahnte Prufung des EiweiBgehaltes der beiden 
Stiimme ,,Forster u und „Kral u wurde folgenderraaBen aus- 
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gefiihrt: Je eine Agarkultur von „F6rster“ und „Kral“ wurde 
auf je eine groBe Agarplatte moglichst gleichmaBig ausgesat 
und im Brutschrank zura Auswachsen gebracht. Die Bakterien 
wurden von den Platten abgekratzt und frisch gewogen; es 
fanden sich bei „Kral“ 545 mg, bei „Forster“ ebenfalls 545 mg. 
Nun wurden beide Bakterienrasen mit je 14 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, wie gewohnlich 
2 Stunden bei 60° belassen und zentrifugiert. Dann wurde 
1) die uberstehende klare Fliissigkeit abgegossen, mit der 
6-fachen Menge absoluten Alkohols ersetzt und staubsicher 
fortgestellt; der sich allm&hlich bildende Niederschlag wurde 
abzentrifugiert und gewogen; er betrug bei „F8rster“ 5, bei 
„Kral“ 4 mg; 2) die Bakterien wurden mit destilliertem Wasser 
ausgewaschen, zentrifugiert und getrocknet; es wogen die 
FOrsterbacillen 74 mg, die Kralbacillen 95 mg. Wesentliche 
Unterschiede wurden also nicht gefunden. 

Wfibrend es gelang, die noch ziemlich virulenten Colombo- 
bacillen durch Beigabe von Forster-Aggressin auch in kleinen 
Mengen zum Wachstum zu bringen, gelang das nur sehr 
mangelhaft bei der Kralkultur, wie die folgenden Versuche 
zeigen. Sie sind auch deswegen bemerkenswert, 
weil sie beweisen, daB die Giftigkeit desAggres- 
sins nicht derjenige Faktor ist, der die Aggressi- 
vitat bedingt; starben doch beide Tiere an der 
Vergiftung, ohne die fortschreitende Infektion 
zu ermflglichen. Wir kommen noch nachher auf 
die Giftwirkung zuriick. 

M. 64, 210 g, erhiilt 1 / t Dysenterie-Forster-Aggressin + l / l0 leb. Krai ip. 
Nach 6 h in einer Oese 700000 Keime, aber auch sehr viele Leukocvten 
mit Phagocytose. f nach 24 h mit 3600 Keimen hi einer Oese. Hochstens 
voriibergehende Aggressinwirkung. 

M. 67, 220 g, erhalt 1 ) l Dysenterie - Forster - Aggressm -f 8 / 10 
Krai ip. f nach 6 h mit 6600 Keimen in einer Oese. Also kcine Aggressin- 
wirknng. 

Weiterhin wurden zur Vervollst&ndigung der Ergebnisse 
von Pane und Lotti Versuche angestellt, um zu sehen, in- 
wieweit eine aggressive Wirkung des Dysenterie-Extraktes 
auch bei Gegenwart anderer Bakterienarten zu erkennen war. 
Wir prOften zun&chst einen sehr virulenten Pseudodysenterie- 
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stamm „Wilz tt , dessen todliche Dosis bei Vso—Vioo Agar- 
kultur lag, und fanden, daB bei l / 3 Forster-Aggressin noch 
der hundertste Teil und bei 1 / e FSrster-Aggressin noch der 
dreifiigste Teil der todlichen Dosis Wilz geniigte, um einen 
deutlichen aggressiven EinfluB erkennen zu lassen. Die 
Grenzen wurden nicht festgestellt, so daB man nicht sagen 
kann, ob die Wirkung des Extraktes nicht bloB absolut, 
sondern auch relativ ebenso stark war, wie auf den erheblich 
weniger virulenten FQrsterstamm. GroB kann aber der Unter- 
schied in keinem Falle gewesen sein. 

M. 148, 220 g, erhiilt V 8 Dysenterie - Forster - Aggressin -f V,ooo * e b. 
Wilz ip. In einer Oese Bind nach 3 h 550000 Keime. In einer Oese nach 
6 h und 24 h oo Keime. Aggressinwirkung. 

M. 156, 210 g, erhalt */ n Dysenterie-Forster-Aggressin + Vioooo leb. 
Wilz ip. In einer Oese sind nach 3 h 78000 Keime. In einer Oese nach 
6 h und 24h oc Keime. *j* Aggressinwirkung. 

M. 160, 220 g, erhalt V fl Dysenteric - Forster - Aggressin -f- Viooo kb* 
Wilz ip. In einer Oese sind nach 3^ 20800 Keime. In einer Oese nach 
6 b und 24 h oo Keime. f Aggressinwirkung. 

M. 183, 290 g, erhalt 1 / e Dysenterie-Forster-Aggressin -f 1 / B000 leb. 
Wilz ip. In einer Oese sind nach 3^ 31000 Keime. In einer Oese nach 
6 h 111 000 Keime. f Aggressinwirkung. 

Die nachsten Versuche galten der Wirkuug des Fdrster- 
Extraktes auf Typhusbacillen, die etwa ebenso virulent waren 
wie Forsterbacillen. Auch der aggressive EinfluB fand ungefahr 
bei denselben Gaben letzterer Bacillen statt. 

M. 149, 230 g, erhalt ip. , / 3 Aggressin-Dysenterie-Forster + l / t0Qi) 
leb. Kultur Typhusbacillen. Eine Oese der Peritonealflussigkeit enthalt nach 
3 h 21100 Keime, nach 6 h 20 350 Keime und nach 24^ 366 300 Keime. 
+. Also Aggressinwirkung. 

M. 181, 290 g, erhalt ip. 1 / 3 Aggressin-Dysenterie-Forster + 1 / 8000 leb. 
Typhuskultur. In einer Oese der Peritonealflussigkeit sind nach 2 1 / 2 h 
2850 Keime, nach 6 h 13 650 Keime und nach 24 b , wo das Tier tot iet, 
oo Keime. Mithin deutlich aggressive Wirkung. 

M. 179, 220 g, erhalt ip. Ye Aggressin-Dysenterie-Forster + Viooo kb. 
Typhusbacillen. Eine Oese der Peritonealflussigkeit enthalt nach 27 2 h 
13 950 Keime, nach 6 h 51250 Keime und nach 24^ oo Bacillen. j. 
Demnach Aggressinwirkung. 

Die Virulenz der im folgenden geprflften Staphylokokken 
war etwa halb so groB wie die der Forsterbacillen, die aggres¬ 
sive Wirkung des Fbrsterextraktes (eines Drittels Kultur) zwar 
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deutlich ausgesprochen, aber doch nur bei sehr hohen Gaben 
der Staphylokokken (etwa einem Zwanzigstel bis Vierzigstel der 
sonst tOdlichen Gaben, wShrend von den Forsterbacillen noch 
manchmal ein Tausendstel geniigt hatte). 

M. 150, 200 g, erhalt ip. 1 / a Aggressin-Dysenterie-Forster -f l / l0 leb. 
Staphylokokken kultur. In einer Oese der Peritonealflussigkeit sind nach 
3b oo Keime und nach 47 a h , wo das Tier tot ist, 654 850 Keime. Also 
etarke Aggressinwirkung. 

M. 152, 200 g, erhiilt ip. 7 a Aggressin-Dysenterie-Forster -f 1 / t00 leb. 
Staphvlokokkenkultur. Fine Oese der Peritonealflussigkeit enthiilt nach 
3 h 31 500 Keime, nach 6 h 51000 Keime und nach 24b, wo das Tier tot ist, 
24 795 Keime. Mithin deutliche Aggressinwirkung. 

M. 172, 290 g, erhalt 7 :l Aggressin-Dysenterie-Forster -f Vaoo l e b- 
i^taphylokokkenkultur. Es entMlt eine Oese der Peritonealflussigkeit nach 
3b 2550 Keime, nach 6 h 3300 Keime; das Tier stirbt trotz der geringen 
Zahl von 2400 Keimen nach 7 h . Demnach keine deutliche Aggressin- 
wirkimg (Giftwirkung ?). 

M. 427, 220 g, erhalt 1 / 2 ccm NaCl + 1 Oese Subtilis ip. Nach 
2b in einer Oese 200 Keime. Nach 4b in einer Oese 0 Keime. Lebt. 

M. 429, 210 g, erhalt 1 / 1 Dysentcrie-Aggressin -f 1 Oese Subtilis ip. 
Nach 2*> in einer Oese 1400 Keime. Nach 4b in einer Oese 50 Keime. 
t nach 24b 0 hne Bakterien. (Geringe Aggressinwirkung.) 

M. 428, 210 g, erhalt 7* 00111 NaCl + 1 Oese; Pseudodiphtherie ip. 
Nach 2b in einer Oese 3300 Keime. Nach 4b in einer Oese 0 Keime. + 
nach 6 Tagen ohne Bakterien. 

M. 430, 210 g, erhalt 1 / l Dysenteric - Aggressin 1 Oese Pseudo¬ 
diphtherie ip. Nach 2b in einer Oese 42 000 Keime. Nach 4b in einer 
Oese 1500 Keime. + in 24b m it 6 Keimen in einer Oese. Schwache 
Aggressinwirkung. 

Auch hier ist nur ein ganz geringer aggressiver EinfluB 
wahrnehmbar. 

Danach iibt also der Dysenterieextrakt einen aggressiven 
EinfluB auch auf andere Bakterien aus, und zwar einen fast 
ebenso starken auf den Pseudodysenteriestamm Wilz und auf 
Typhusbacillen, wie auf die Dysenteriebacillen selbst, einen 
erheblich schwficheren auf Staphylokokken, einen sehr schwachen 
auf Heubacillen und Pseudodiphtherie. Die analog den vorigen 
Versuchen geprflften Hiihnercholera- und Milzbrandbacillen 
waren zu virulent, um sich zu Aggressinversuchen zu eignen. 

In genau derselben Weise, wie bei dem echten Dys- 
enteriestamm „F6rster u , wurden die Extrakte verschiedener 
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anderer Bakterien hergestellt und in ihrer Wirkung gegen 
die eigenen und die artfremden Bakterien geprflft. Bedeutend 
ist, nach den wenigen Versuchen zu schlieBen, die aggressive 
Wirkung des Extraktes von dem Pseudodysenteriestamm 
„Wilz“, dessen todliche Dosis, wie schon oben erwahnt Vso 
Agarkultur betragt. Denn der Extrakt von V 6 Kultur brachte 
noch 7,0-Vio d er todlichen Dosis der gleichnamigen Bak¬ 
terien zu lebhafter Vermehrung. Bei gleichzeitiger Einftihrung 
der verhaltnismaBig 5—lOmal kleineren Gaben echter Dys- 
enteriebacillen war keine Einwirkung zu sehen; jedoch mbchten 
wir daraus keinen SchluB auf die spezifische Wirkung des 
Aggressins ziehen. 

M. 162, 200 g, erhiilt l / 6 Wilz-Aggressin -f l / l000 leb. Wilz ip. Nach 
3 h in einer Oese Exsudat 622 000 Keime. Nach 6 h in einer Oese Exsudat 
1153 000 Keime. Tier *f* nach 24** mit oo Bakterien. Aggressinwirkung. 

M. 163, 200 g, erhiilt 1 / a Wilz-Aggressin -f* l / I000 leb. Dysenterie- 
Forster ip. Nach 3 h in einer Oese Exsudat 36 Keime. Nach 6^ in einer 
Oese Exsudat 8 Keime. Keine Aggressinwirkung. 

Geringer ist die aggressive Wirkung vom Extrakt des 
allerdings viel weniger virulenten Pseudodysenteriestammes D 
(Braun), der nur in grofien Mengen Vs a—V 40 der tSdlichen 
Dosis der gleichnamigen Bakterien zu iippiger Vermehrung 
brachte. 

M. 44, 410 g, erhiilt l j t Braun-Aggressin + 1 J ! l000 leb. „Braun a . In 
einer Oese nach 6 h nur vereinzelte Bacillen; Tier bleibt leben. 

M. 45, 190 g, erhiilt 1 / 1 Braun-Aggressin -f 1 / 200 leb. „Braim“. In 
einer Oese nach 6 h 00 Bakterien. j nach 24t mit 00 Bakterien. 

Sehr gering kann nur die Wirkung des Extraktes vom 
Pseudodysenteriestamm E. (Elise) sein. 

M. 43, 210 g, erhalt 1 / l Elise-Aggressin -f 1 / 100 leb. „Elise“. Nach 6h 
in einer Oese Exsudat nur wenige Keime. Tier bleibt leben. 

M. 47, 230 g, erhiilt */i Elise-Aggressin + 1 / 100 leb. ,,Elise u . Keine 
A ggressin wirkung. 


Zahlreich sind die Versuche mit dem Auszug von Typhus- 
bacillen. Die todliche Dosis der lebenden Bacillen (V10) sowie 
des Extraktes selbt (V x — 2 /i) entspricht etwa derjenigen des 
Dysenteriestammes Forster. Die Verhaitnisse sind also sehr 
gut vergleichbar. Um so beweiskraftiger sind die Unterschiede 
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der Aggressivitat des Typhusextraktes gegenuber den gleich- 
namigen und den Ruhrbacillen. Die ersteren wurden selbst 
in 100-fach kleineren Gaben von x /s Extrakt noch zum Wachs- 
tum gebracht, die letzteren anscheinend gar nicht. Denn erst 
Vi Extrakt beeinflufite die 10-fach kleinere Gabe der todlichen 
Dosis. Aehnliche Ergebnisse hatten schon Pane und Lotti 
erhalten. Die Spezifizitat des Typhusaggressins ist also be- 
wiesen. Sie ist um so bemerkenswerter, weil in unseren Ver- 
suchen umgekehrt das Dysenterieaggressin Typhusbacillen 
annahernd ebenso begiinstigt wie Ruhrbacillen. 

M. 121, 220 g, erhalt V t Typhusaggressin -f- l / 100 kb. Typhus. Nach 
3 h in einer Oese Exsudat 376000 Keime; nach 6 h in einer Oese Exsudat 
596000 Keime; nach 24b Tier tot mit oo Keimen. Aggressinwirkung. 

M. 131, 190 g, erhalt l / l Typhusaggressin + 1 / 1000 leb. Typhus ip. 
Nach 3b in einer Oese Exsudat 45000 Keime; nach 6b in einer Oese Exsudat 
102000 Keime; nach 24b Tier tot mit oo Keimen. Aggressinwirkung. 

M. 146, 210 g, erhalt 1 / l Typhusaggressin + 1 / nooo leb. Typhus ip. 
Nach 3b in einer Oese Exsudat 4900 Keime; nach 6 h in einer Oese Exsudat 
20000 Keime. Tier tot. Aggressive Wirkung. 

M. 122, 220 g, erhalt i j l Typhusaggressin + Vtoo kb. Dys.-Forster ip. 
Nach 3b in einer Oese Exsudat 702000 Keime; nach 6 h in einer Oese 
Exsudat oo Keime; nach 24 h Tier tot mit oc Bakterien. Aggressive Wirkung. 

M. 145, 240 g, erhalt 1 / 1 Typhusaggressin + 1 / 300 Dys.-Foreter ip. 
f nach 3 h mit 21 Keimen in einer Oese? Also keine Aggressinwirkung 
trotz der schnell tbdlichen Vergiftung. 

M. 130, 230 g, erhalt l j x Typhusaggressin + Viooo l e b* Dys.-Forster ip. 
Nach 3^ in einer Oese Exsudat 46 Keime; nach 6 h in einer Oese Exsudat 
16 Keime. Keine aggressive Wirkung. 

M. 147, 210 g, erhalt Vs Typhusaggressin + Viooo l e b» Typhus ip. 
Nach 3b in einer Oese 7900 Keime; nach 6 h in einer Oese 51900 Keime; 
t nach 24b in einer Oese 146000 Keime. Starke aggressive Wirkung. 

M. 171, 170 g, erhalt 1 / 8 Typhusaggressin + Viooo kb- Typhus ip. 
Nach 3b in einer Oese Exsudat 142000 Keime; nach 6 h in einer Oese 
298 000 Keime; nach 24b in einer Oese oo Keime. Starke aggressive 
Wirkung. 

M. 155, 220 g, erhalt Vs Typhusaggressin + 1 / so00 kb. Typhus ip. 
Nach 3b in einer Oese Exsudat 304 Keime; nach 6 h in einer Oese Exsudat 
4650 Keime. Tier bleibt leben. Also noch schwache Wirkung. 

M. 154, 230 g, erhalt */» Typhusaggressin + ‘/ioo kb. Dys.-Foreter ip. 
Nach 3b in einer Oese 91 Keime; nach 6 h in einer Oese 9 Keime. Tier 
bleibt leben. Keine aggressive Wirkung. 

M. 170, 240 g, erhalt 1 / g Typhusaggressin + 1 / ao leb. Dys.-Forster ip. 
Nach 3b in einer Oese Exsudat 1900 Keime; nach 6 h in einer Oese Exsudat 
156 Keime. Tier bleibt leben. Keine aggressive Wirkung. 
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Bei Verwendung eines Staphylokokkenstammes, dessen 
todliche Gabe 2 / 10 Agarkultur betrug, zeigte sich in den an- 
gewandten Gaben iiberhaupt keine Aggressinwirkung weder 
gegenflber den Staphylokokken selbst noch gegen Ruhr- 
bacillen. 

M. 175, 220 g, erhalt l / J Staphylokokkenaggressin + l / 90 leb. Staphylo¬ 
kokken. Nach 3k in einer Oese Exsudat 14800 Keime; nach 6k in einer 
Oese Exsudat 1650 Keime. Tier bleibt leben. Keine Wirkung. 

M. 176. 220 g, erhalt t /\ Staphylokokkenaggrcssin -f l / 100 leb. Dys.- 
FSrster ip. Nach 3k in einer Oese Exsudat 1120 Keime; nach 6k in einer 
Oese Exsudat 84 Keime. Tier bleibt leben. Keine Wirkung. 

M. 960, 270 g, erhiilt 1 / l Staphvlokokkenaggressin + , / 20 Dys.-Forster 
ip. Nach 4k in einer Oese 280 Keime. Tier bleibt leben. Keine Wirkung. 

Diphtherie-, Paratyphus- und Milzbrandaggressin hatten 
keine nennenswerte wachstumsbefordernde Wirkung auf Ruhr- 
bacillen. 

M. 962, 250 g, erhiilt 1 / t Diphtherieaggressin + l / 20 Dys.-Forster ip. 
Nach 4 h in einer Oese 100 Keime. Tier bleibt leben. Keine Wirkung. 

M. 963, 240 g, erhalt 1 / l Diphtherieaggressin 4- 1 / A0 Dys.-Forster ip. 
Nach 4k in einer Oese 54 Keime. Tier bleibt leben. Keine Wirkung. 

M. 965, 230 g, erhalt 1 / 1 Paratyphusaggressin + l f loo Dys.-Forster ip. 
Nach 4 h in einer Oese 80 Keime. Tier f nach 24k ohne Bakterien. Keine 
aggressive Wirkung. 

M. 967, 260 g, erhalt 1 / 1 Milzbrandaggressin -f l f w Dys.-Forster ip. 
Nach 4k in einer Oese 172 Keime. Tier + nach 3 Tagen ohne Bakterien. 
Keine aggressive Wirkung. 

Mit den auf weniger eingreifende Weise hergestellten 
Aggressinen hatten wir nicht annShernd dieselben Erfolge, nnd 
es bedurfte stets groBerer Men gen, um Aggressivitat nach- 
zuweisen. So hatte l l / 2 ccm Dysenterie-Bouillonaggressine 
(zentrifugierte Staphylokokkenbouillon) erst mit dem 8. Teil der 
todlichen Dosis Ruhrbacillen eine rapide Bakterienvermehrung 
zur Folge. Zieht man gar in Betracht, dafi Bouillon allein 
auch aggressiv wirkt (vergl. oben p. 31), und zwar mit dem 
4. Teil der todlichen Dosis, so erscheint die Wirkung des 
Bouillonaggressins nur doppelt so stark wie die gewbhnliche 
Bouillon. Der Wirkung der letzteren ist Levy und Fdrster 
offenbar entgangen, sie iiberschatzen also die StSrke der 
Bouillonaggressine. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



I Vbcr Angrifl’stofte (Aggressino). 


47 


Tabelle II. 



Ge- 


1 In einer Oese 


Tier 

wicht 

P'rhalt 



Weiterer Verlauf 


g 


nach 2b 

j nach 4^ 


M. 193 

210 

l 1 /, ccm Ituhr-Bouillon aggressin 

240 000 

370 000 

+ nach 24b mit 



4- Vso Dys.-Forster ip. 

1 y. ccm Bouillon 4- 1 / so Dys.- 
Fdrster ip. 



00 Bakterien 

„ 194 

240 

310000 

400000 

dgl. 

„ 937 

200 

I 1 /, ccm Ruhr-Bouillonaggressin 

200 000 

— 

f nach 5 Tagen) 

196 

200 

4- V 4 o Dys.-Forster ip. 

1 l /t ccm Bouillon 4- 1 / 40 Dys.- 
FSrster ip. 

170 000 

94 000 

t nach 24b mit 





00 Bakterien 

„ 197 

200 

17* ccm Ruhr-Bouillon aggressin 

39 000 

12 000 

lebt 



+ V«o Dys.-Forster ip. 




„ 198 

210 

I 1 /, ccm Bouillon 4- 1 / B0 Dvs.- 

12 000 

30 

lebt 



Forster ip. 




211 

210 

17® ccm Ruhr-Bouillonaggressin 

79 000 

300 000 

f nach 24b m it 



+ 7«o Dys.-Forster ip. 

17* ccm Bouillon + 1 / 80 Dys.- 
Fdrster ip. 



00 Bakterien 

212 

230 

10000 

5 000 

lebt 

.. 950 

230 

1 ccm 1-tag. Diphtheriebouillon- 
aggressin 4 - l / %0 Dys.-Forster ip. 

— 

>150000 

f nach 24b sehr 





viel Bakterien 

951 

250 

1 ccm 1-tiig. Diphtneriebouillon- 

— 

62 

f nach 24b 0 hne 



aggressin 4 - l / 40 Dys.-Forster ip. 



Bakterien 

.. 952 

250 

1 ccm 1-tiig. Diphtheriebouillon- 
aggressin 4-V l00 Dys.-Forster ip. 

— 

49 000 

f nach 24b spar- 





lich Bakterien 

„ 952a 

250 

1 ccm 1-tiig. Diphtheriebouillon- 

— 

— 

t nach 24b 



aggressin 




„ 440 

200 

7 40 Dys. in 7 » ccm Bouillon ip. 

90000 

17 000 

+ nach 24b mit 





einzelnen Bakt. 

„ 441 

210 

7 40 Dys. in 7* 00111 4 Tage alte 
zentrif. Stapnylok.-Bouillon ip. 

90000 

500 

lebt 

442 

210 

7 S0 Dys. in V 2 ccm Bouillon ip. 

225 000 

750 000 

t nach 24b mit 





00 Bakterien 

.. 443 

210 

7*o Dy 8 - m ° om 4 Tage alte 

zentrif. Stapnylok.-Bouillon ip. 

45 000 

200 

lebt 

„ 953 

230 

1 ccm 7 Tage alte zentrifugierte 
Staphylokokken bouillon -f 7*0 

— 

>150 000 

t nach 24 h ohne 
Bakterien 



Dys.-Fdrster ip. 




954 

250 

1 ccm 7 Tage alte zentrifugierte 

— 

420 

t nach 5 Tagen 



Staphylokokkenbouillon 4- l / 40 
Dys.-Forster ip. 

1 ccm 7 Tage alte zentrifugierte 



ohne Bakterien 

„ 955 

250 

— 

280 

lebt 



Staphylokokkenbouillon 4- 7 l0 o 
Dys.-Forster ip. 




946 

260 

1 ccm Bouillon 4- 7 20 Dys.-Forster 

— 

>150 000 

+ in 24b ohne 



ip. 



Bakterien 

.. 947 

240 

1 ccm Bouillon 4- 1 / 40 Dys.-Forster 

— 

35 000 

+ nach 6 Tagen 



ip. 



ohne Baktenen 

„ 948 

250 

1 ccm Bouillon 4- 7i 00 Dys.-Forster 


48000 

t nach 7 Tagen 



ip. 



ohne Bakterien 
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Aus obigen Versuchen ergibt sich einmal die Tatsache, 
daB die mehrtSgigen Bouillonzentrifugate von Staphylokokken 
und Diphtheriebacillen das Wachsen der Ruhrbacillen nicht 
mehr begunstigen als reine Bouillon; die Kontrollen beweisen 
eher eine Hemmung des normalen aggressiven Einflusses der 
Bouillon. Des weiteren zeigen diese Versuche wieder deutlich, 
daB die Aggressinwirkung nicht auf den Gift- 
gehalt der Fliissigkeiten zuriickzufiihren ist, 
denn die Bouillonzentrifugate der Staphylokokken und Diph- 
therie toteten in 24 Stunden. 

Eine noch schw&chere Wirkung entfalten die Serum- 
aggressine (in ihrer Darstellung Gbereinstimmend mit den 
antagonistischen Sera nach Pfeiffer und Friedberger). 
Dabei ist zu bemerken, daB die Tierversuche sehr unregel- 
maBig ausfallen, so daB man groBer Versuchsreihen bedarf, 
um iiberhaupt die aggressive Leistung zu sichern. In diesem 
beschrknkten Sinne mbchten wir Doerr zustimmen, daB 
nSmlich die Verschiedenheit der Resultate im einzelnen Ver- 
such durch die wechselnde Resistenz der Tiere bedingt ist. 
Bei den Serumaggressinen hatten wir fast den gleichen Effekt, 
ob wir normales, 55 0 Serum oder 65 0 Serum zur Aggressin- 
darstellung benutzten. Wir mochten daraus den SchluB ziehen, 
daB die aggressive Wirkung der Serumaggressine nicht oder 
mindestens nicht wesentlich, wie Pfeiffer und Friedberger 
behaupten 1 ), auf dem Gehalt des Serums an antagonistischen 
Substanzen, die durch Temperaturen von 65° zerstSrt werden 
sollen, sondern, wie Bail meint, auf bakteriellen Stoffen 
beruht. 

Zunfichst werden die Serumaggressine mit dem (homo- 
logen) Meerschweinchenserum hergestellt und nebenbei stets 
Kontrollversuche mit erhitzten, aber nicht abgesattigten Seren 
gemacht. 

1) Deutsche med. Wochcnschr., 1905, No. 1; ebenda No. 29; Cen- 
tralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 41, 1906, H. 2, p. 223. 
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Tier 

Ge- 

wicht 

g 

Erhiilt 

In einer Oese 
Exsudat 

nach 2 h | nach 4 h 

Weiterer 

Verlauf 

1 

M.202 

220 

l l / 2 ccm 55° Serumaggressin 230 000 220 (XX) 
- 1 - Dvs.-Forster ip. 

y nach 26 h mit 
00 Bakterien 

„ 203 

210 

I 1 /, ccin 55° Serumaggressin 
+ * ' 40 Dys.-Forster ip. 

24000, 

1 

25 000 j 

1 

lebt 

„ 204 

210 

17 . 2 com 55° Serumaggressin 
4 - 1 j H0 Dys.-Forster ip. 

4 500 

1200 

lebt 

,,205 

200 

17 2 ccm 65° Serumaggressin 
4 - V 20 Dys.-Forster ip. 

270 000; 

300000 

! 

t nach 26 h mit 
00 Bakterien 

„ 206 

200 

17 2 ccm 65 ° Serumaggressin 
4 - V 40 Dys.-Forster ip. 

2000 

70 

lebt 

,,207 

200 

17 a ccm 65 ° Serumaggressin 
-f 7sn Dys.-Forster ip. 

17o ccm 65° Serum 4- 1 / 20 
Dys.-Forster ip. 

40 (XX) 

97000 

1 

+ nach 6 Tagen 
ohne Bakt. 

,,208 

200 

36000 

I 

, 67 000 

y nach 26*» mit 
00 Bakterien 

,,209 

200 

17a ccm 65° Serum -f 1 / A0 
Dys.-Forster ip. 

1000 

150 

lebt 

„ 210 

200 

17a °° m 65° Ser 11111 + Vso 
Dys.-Forster ip. 

150 

70 

lebt 

,,224 

230 

17* ccm 55° Serum + 1 / 20 
Dys.-Forster ip. 

30 000 

700 

! f nach 9 Tagen 
ohne Bakt. 

,,225 

220 

17a 00111 55° Serum -f 1 / A0 
Dys.-F 6 rstcr ip. 

800 

150 

lebt 

„ 226 

210 

D/ a ccm 55° Serumaggressin 
+ 7 < 0 Dys.-Forster ip. 

1800 

80 

lebt 

,,229 

200 

17, ccm 65 0 Serumaggressin 
+ 7«o Dys.-Forster ip. 

42 000 

11000 

lebt 

„ 219 

210 

17 2 ccm 65 0 Serumaggressin 
4 - 7 40 Dys.-Forster ip. 

57 000: 

1000 

lebt 

„ 220 

200 

17 . ccm 65 0 Serum 4- 1 / 40 
Dys.-Forster ip. 

18 000 

60 

1 

lebt 

,,228 

210 

I 1 /, ccm 65° Serum 4 - 1 / 40 
Dys.-Forster ip. 

410 

: 30 

lebt 

„ 259 

260 

17 a °° m ^5 ° S° ninl aggrcssin 
4* 7*o Dys.-Forster ip. 

15 000 

40 

t nach 10 Tagen 
ohne Bakt. 

„ 260 

250 

V / 7 ccm 55 ° Serumaggressin 
4 - 7 40 Dys.-Forster ip. 

150 

20 

f nach 5 Tagen 
ohne Bakt. 

„ 261 

250 

1 A 4 ccm 55° Serum + 7»o 
Dys.-Forster ip. 

2200 ! 

100 

lebt 

„ 262 

250 

17, ccm 55° Serum 4- 7io 
Dys.-Forster ip. 

1000 

30 

lebt 

„ 263 

250 

17 2 ccm 65° Serumaggressin 
4 - V20 Dys.-Forster ip. 

D/a 00111 65° Serumaggressin 
4- 7 40 Dys.-Forster ip. 

230000 

170000 

f nach 48 h ohne 
Bakterien 

,,264 

250 

78 000 

500 000 

*j* nach 48 h mit 
00 Bakterien 

„ 265 

200 

17a 00111 65° Serum 4- 1 / 20 
Dys.-Forster ip. 

5 000 

1000 

lebt 

„ 266 

200 

I 1 ,' ccm 65° Serum 4 - 
Dys.-Forster ip. 

42 000 

i 

2200 

lebt 

„ 352 

Zcits 

240 

chr. f. 1 

17 * ccm 55° Serumaggressin 
4 - a / 20 Dys.-Fbrster ip. 

mmunittitsfomhung. Orig. Bd. 11. 

21000 ' 

2 000 

lebt 

4 
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Tier 

Ge- 

wicht 

g 

Erhiilt 

In ein< 
Exsi 

nach 2k 

sr Oese 
idat 

nach 4k 

Weiterer 

Verlauf 

M. 353 

240 

V/ 2 ccm 65° Serumaggressin 
+ l / 90 Dys.-Forster ip. 

96 000 

93000 

lebt 

„ 371 

250 

l l 4 ccm 55° Serum + V 40 
Dys.-Forster ip. 

300 

2 000 

lebt 

„ 372 

250 

17a ccm 55 0 Serumaggressin 
+ 740 Dys.-Forster ip. 

4 500 

70 

lebt 

„ 373 

240 

I 1 ,' ccm 65° Serum + 1 / 40 
Dys.-Forster ip. 

500 

10 

lebt 

„ 374 

230 

1\U ccm 65° Serumaggressin 
+ V 40 Dys.-Forster ip. 

37 000 

7 500 

lebt 

,,354 

240 

17. ccm NaCl + 7 2 o Dys.- 
Forster ip. 

l l L ccm NaCl + 1 / 4() Dys.- 
Forster ip. 

VL ccm NaCl + l / 80 Dys.- 
Forster ip. 

§ 

8 

CO 

19 oa> 

t nach 5 Tagen 
ohne Bakt. 

„ 4 

220 

2 000 

0 

lebt 

„ 6 

200 

2000 

0 

lebt 


Wie man sieht, sind die Resultate in diesen Reihen recht 
schwankend. Am meisten wirksam ist noch das 65° Serum- 
aggressin. Es scheint fast, als ob in den Kontrollversuchen 
das 55° und 65° Serum eine defensive Wirkung austibe, denn 
auffallend schnell verschwinden bei den so behandelten Tieren 
die Bakterien aus der Bauchhohle. Bei der Annahme von 
Ambozeptoren in den erhitzten Seren wiirde man das ja er- 
klarlich linden. 

Es wurde nun versucht, ob heterogenes Serum ein wirk- 
sameres Aggressin liefere. Dazu dienten folgende Versuche: 


Tabelle IV. 


Tier 

Ge- 

wicht 

g 

Erhalt 

In einer Oese 
Exsudat 

na^i2h|nach4 h 

Weiterer 

Verlauf 

M. 267 

240 

1 17o ccm 55° Ka.-Serum 4 - l / w 
Dys.-Forster ip. 

600 

150 

| 

t nach 2 Tagen 
ohne Bakt 

s 

<M 

240 

17a 00111 55° Ka.-Semmaggressin 
-f- 7 30 Dys.-Forster ip. 

220 000 

450 000 

f nach 24k mit 
00 Bakterien 

,,269 

230 

17, ccm 5*5° Ka,-Serum + l / 40 
Dys.-Fdrster ip. 

700 

500 

lebt 

„ 270 

240 

17a ccm 55° Ka.-Serumaggressin 
-f 7 40 Dys.-F6rster ip. 

17 , ccm 55° Ka.-Serum + 7so 
Dys.-Forster ip. 

18 000 

6000 

f nach 4 Tagen 
ohne Bakt. 

271 

220 

320 

200 

lebt 

„ 272 

220 

17a 00111 55° Ka-Serumaggressin 
+ 7 M Dys.-Forster ip. 

17 ccm 65° Ka.-Serum + 7 20 
Dys.-Forster ip. 

2 400 

20 

f nach 12 k ohne 
Bakterien 

„ 273 

240 

45 000! 

1 

500 

t nach 6 Tagen 
ohne Bakt 
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Tier 

Qe- 

wicht 

g 

Erhiilt 

In eim 
Exs 
nach 2 b 

ct Oese 
udat 
nach 4b 

Weiterer 

Verlauf 

M.274 

240 

l 1 /2 ccm 65° Ka.-Serumaggressin 
-f 1 j 20 Dvs.-Forster ip. 

300 000 

1 

400000 

f nach 26 b mit 
oo Bakterien 

„ 275 

220 

VL ccm 6*5° Ka.-Serum + l j A0 
Dys.-Forster ip. 

1100 , 

50 

f nach 4 Tagen 
ohne Bakt. 

,,276 

220 

1 V 2 ccm 65° Ka.-Serumaggressin 
+ V 40 Dys.-Forster ip. 

37 000 

18 000 

f nach 48 h ohne 
Bakterien 

„ 277 

210 

1 l L ccm 65° Ka.-Serum -f 1 / go 
Dys.-Forster ip. 

300 

20 

f nach 12 b ohne 
Bakterien 

„ 278 

210 

1^/2 ccm 65° Ka.-Serumaggressin 
-f Vso Dys.-Forster ip. 1 

100000 

350000 

f nach 24 h mit 
oo Bakterien 


Aus vorstehender Reihe ist ersichtlich, daB in der Tat 
das heterologe Serumaggressin dem homologen an Wirksamkeit 
etwas flberlegen ist. 

Den Serumaggressinen in ihrer Wirkung Shnlich sind die 
tierischen (Exsudat-)Aggressine Bails. Bei der Herstellung des 
tierischen Aggressins empfiehlt es sich, um Gerinnung zu ver- 
meiden, das Exsudat vor dem Zentrifugieren zu verdflnnen. 
Wir baben das des Vergleichs halber auch bei den Serum¬ 
aggressinen gemacht. Aus unseren Versuchen ergibt sich,. 
daB l 1 /, ccm Exsudataggressin hOchstens den 4.—8. Teil der 
tbdlichen Dosis im Sinne der Aggressivit&t zu beeinflussen 
vermag. Aber auch hier zeigt sich erhebliche Unregelm&fiig- 
keit in den Ergebnissen. Manche lege artis hergestellten 
Aggressine lieBen jede aggressive Wirkung vermissen. Wir 
werden diese Tatsachen spater nochmals beriihren. 

TabeUe V. 


Tier 

Ge- 

wicht 

Erhiilt 

In einer Oese 

Weiterer 

g 

nach2b|nach4b 

Verlauf 

199 

240 

17a ccm (2 Tage altes) Tieraggressin 
+ 7„n leb. Dys.-Forster ip. 

350 

80 

lebt 

200 

230 

17a ccm (2 Tage altes) Tieraggressin 
+ Van leb. Dys.-Forster ip. 

390 

70 

lebt 

201 

220 

1V 2 ccm (2 Tage altes) Tieraggressin 
+ 1 / 80 leb. Dys.-Forster ip. 

130 

150 

lebt 

213 

210 

lVa ccm (2 Tage altes) Tieraggressin 
+ 1 / 20 leb. Dys.-Forster ip. 

18000 

84 000 

f nach 48b mit 
oo Bakterien 

214 

210 

lVa ccm aa verdiinntes Tieraggressin 
+ Vao Dys.-Forster ip. 

99 000 

300000 

f nach 24b mit 
oo Bakterien 

215 

240 

l A / a ccm nicht verdiinntes Tier¬ 
aggressin -f l / 2 o Dys.-Forster ip. 

67 000 

140000 

f nach 48b mit 
oo Bakterien 

216 

230 

l l / 2 ccm nicht verdimntes Tier¬ 
aggressin + 7 I0 Dys.-Forster ip. 

67 000 

74000 

t nach 48b mit 
oo Bakterien 

4* 
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Biirgers und Hosch, 
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Tier 

Ge- | 
wicht 
g 

Erhalt 

In einer Oese 

Weiterer 

nach 2 h|nach 4 h i 

Verlauf 

217 

230 

l l / a ccm nicht verdiinntes Tier- 
aggressin 4- 1 / 80 Dys.-Forster ip. 

19 000 

1000 

lebt 

231 

200 

1 1 / 2 ccm aa verdiinntes Tieraggressin 
4 - V 40 Dys.-Forster ip. 

15 000 

7000 

, lebt 

290 

220 

P / 2 ccm aa verdiinntes Tieraggressin 
4 - V 40 Dys.-Forster ip. 

19 000 

1 

19 000; 

1 

+ nach 6 h mit 
vielen Bakterieii 

289 

210 

l */ 2 ccm aa verdiinntes Tieraggressin 
4 - l j M Dys.-Forster ip. 

96000 

102 000 

f nach 24^ mit 
x> Bakterien 

351 

210 

I 1 /, ccm aa verdiinntes Tieraggressin 
4- 1 / 20 Dys.-Forster ip. 

100000 ; 

200 

| lebt 


In weiteren Versuchen sollte festgestellt werden, ob man 
durch nachtr&gliche Erhitzung auf 65° den Serumaggressinen, 
tierischen und Bouillonaggressinen ihre aggressive F&higkeit 
entziehen kann. Es scheint fast, als ob das bei alien Aggres- 
sinen gelingt, wie die nachstehenden Versuche zeigen, doch 
finden sich dabei so grofie Unregelm&Bigkeiten, daB wir uns 
eines sicheren Schlusses noch enthalten mochten. Wir kommen 
sp&ter noch auf diesen Punkt zuriick. 


TabeUe VI*). 


m.816 

250 g 

„ 817 

250 „ 

„ 820 

240 „ 

„ 8<)0 

230 „ 

„ 892 

250 „ 

„ 894 

230 „ 

„ 914 

250 „ 

„ 916 

250 „ 

„ 912 

240 „ 

„ 227 

210 „ 

„ 230 

200 „ 


Erhalt 


1 ccm Dy 8 .-Ka.-Berumaggressm 65° -f 1 / 40 
Dys.-Forster 4- 1 ccm NaCl ip. 

2 ccm Dys.-Ka.-Serumaggressin 65 0 + 1 / 40 
Dys.-Forster ip. 

1 ccm 65 0 Dys.-Ka.-Bemmaggressin + 1 / 40 
Dys.-Forster ip. 

1 ccm Dys.-Ka.-Serumaggressin 65 0 + V 4 o 
Dys.-Forscr ip. 

1 ccm 55° Dys.-Ka.-Serumaggressin 65° 
4 - 1 / 4Q Dys.-Forster ip. 

1 ccm 65° Dys.-Ka.-Serumaggre 8 sin 65° 
+ V 40 Dys.-Forster ip. 

1 ccm 60° Dys.-Ka.-Serumaggressin 65° 
4 - 7 40 Dys.-Forster + 1 / 2 ccm NaCl ip. 

1 ccm 65 0 Dys.-Ka.-Semmaggressin 60 n 
4 - 1 / 40 Dys.-Forster + 1 / 2 ccm NaCl ip. 

1 ccm Dys.-Ka.-Serumaggressin 65 0 4 - VJ 
Dys.-Forster 4 - l / t ccm NaCl ip. 

l l / 2 ccm 55° Dvs.-M.-Serumaggressin 65° 
4 - 1 / 40 Dys.-Forster ip. 

l l / s ccm 65° Dys.-M.-Serumaggressin 65° 
4- l / 40 Dys.-Forster ip. 


Nach 3h 

Weiterer Verlauf 

25 

lebt 

15000 

t nach 18 Tagen 
ohne Baktenen 

>150 000 

t nach 4 h , 00 
Bakterien 

19 000 

if nach 4 Tagen 

128 

t nach 24*> ohne 
Bakterien 

>150000 

lebt 

>150 000 

t nach 6 Tagen 

>150000 

f nach 3 Tagen, 
00 Bakterien 

9 300 

f nach 3 Tagen 


nach 2 h 

260 

16000 


nach4h 

20 lebt 

40 000 lebt 


1 ) Die dem Worte Aggressin nachgesetzte Zahl bedeutet die nach- 
triigliche Erhitzung des Aggressins. Kontroilen zu obigen Versuchen 
findet man in Tabellen III und IV. 
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M. 279 

240 

280 

230 

„ 281 

200 

„ 282 

240 

„ 283 

230 

„ 284 

200 

„ 232 

200 

„ 918 

260 


Erhalt 


naeh 2t|nach 4MW eiterer Verlauf 


l l / 2 ccm 55° Dys.-K.-Serumaggressin 
4- Vso Dys.-Forster ip. 

V/ 2 ccm 55 0 Dys.-K.-Semmaggressin 
+ 740 Dys.-Forster ip. 

17 2 ccm 55° Dys.-K.-Serumaggressin 
4 - 1 / 80 Dys.-Forster ip. 

17 2 ccm 65° Dys.-K.-Semmaggressin 
4 - 7,o Dys.-Forster ip. 

17, ccm 65° Dys.-K.-Serumaggressin 
+ 7<o Dys.-Forster ip. 

17, ccm 65° Dys.-K.-Serumaggressin 
+ 7so Dys.-Forster ip. 

17, ccm aa verd. Dys.-Tieraggressin 
4- 1 I 4 q Dys.-Forster ip. 

1 ccm Dys.-Bouillonaggressin 65° 4 - 
Dys.-Forster + 7, ccm NaCl ip. 


65° 
65 °| 
65° 
65° 
65° 
65° 
65° 

7 <« 


3 000 


1500 lebt 


73000'250 000 


350 
300 000 
11000 
5 000 
2 800 
30000 


lebt 


30|f nach 3 Tagen 
ohne Bakterien 
GOO 000|-j- in 24b, oo Bak¬ 
terien 

70j+ nach 48 h ohne 
Bakterien 

500'"f nach 26 h ohne 
I Bakterien 
2 000 lebt 

i 

[lebt 


Die nachste Frage ist nun, die Wirkung des Aggressins 
zu erkl&ren, d. h. wie verh&lt es sich gegentiber den bakteriziden 
StofFen, dem ImmunkOrper, den Opsoninen, den Phagocyten 
selbst? Die Entscheidung darflber brachten zum Teil Reagenz- 
glasversuche. Es konnte* zun&chst sicher festgestellt werden, 
daB die bakteriziden Stoffe des Normalserums vora Aggressin 
neutralisiert werden, und zwar wirkt am st&rksten das Koch- 
salzaggressin, dann folgen ungefahr gleich stark Bouillon- 
aggressine, 55 0 und 65 0 Serumaggressine und tierisches 
Aggressin. Eine genauere AbschStzung ist deshalb so schwer, 
weil alle ZusStze wie solche von guten N&hrstoffen wirken; 
in der Tat verringert Bouillon und manchmal auch erhitztes 
nicht abgesSttigtes Serum die Bakterizidie erheblich, und auch 
das Exsudataggressin ist ein guter NShrboden. Einer dieser 
Versuche sei im folgen den wiedergegeben: 


Tabelle Vn 1 ). 



Kon- 

trolle 

nach 

3h 

nach 

6b 

5 Trpf. M.-Ser. + 1 Trpf. NaCl + 1 Trpf. Dys.-Forster 



120 

3 300 

4 „ 

yy 

+ 2 „ 

)> +1 yy 

yy yy 



200 

20000 

3 „ 


4-3 „ 

yy + 1 yy 

iy y » 



300 

27000 

2 .. 

yy 

+ 4 „ 

yy +1 yy 

yy yy 



120 

15 000 

1 „ 

V 

4- 5 „ 

yy +1 yy 

yy yy 



100 

1800 



6 „ 

yy +1 „ 

yy yy 


3400 

5 700 

16 000 

5 .. 

yy 

4-1 Trpf. Kochsalzaggressin 4- 1 Trpf. Dys.-Forster 


21000 

90000 

4 

yy 

4-2 „ 

yy 

+ 1 „ » 

yy 


8 800 

75000 

3 .. 

yy 

+ 3 „ 

yy 

+ 1 yy yy 

1 

yy 


23000 

90000 

2 

yy 

+ 4 „ 

yy 

+ 1 yy yy 

yy ' 

18000 

100000 

i 

yy 

+ 5 „ 

yy 

+ 1 yy yy 

yy 

i 

10200 

60000 



6 „ 

yy 

+ 1 yy yy 

yy 

1 

7 600 

50000 


1) Die Zahlen in den folgenden Tabellen bedeuten eine Oese. 
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Burgers und Hdsch, 


Kon- 

trolle 


nach. 

3h 


nach 

6h 


5 Trpi M.- 8 er. + 1 Trpf. Bouillon + 1 Trpf. Dys.-Fdrster 


+ 2 
+ 3 
+ 4 
+ 5 
6 


+ 1 
+ 1 
+ 1 
+ 1 
+ 1 


160 
1000 
750 
2500 
11 000 
3600120000 


9 600 
37 00Q 
12000 
22 000 
60000 
70000 


5 

4 

3 

2 

1 


99 

it 


a 


5 


a 


a 

a 


4- 1 Trpf. Bonillonaggressin 

4- 1 Trpf. Dys.-Forster 

4 * 2 „ 

4- 1 ?? ?? 

4 3 

+ 1 91 V V 

+ 4 „ 

4- 1 «« v 

4- J „ 

+1 9? if V 

0 „ 

+ 1 99 99 99 


11 700 
13 500 
20000 
9 900 
26 000 
7000 


120(X*> 
900*) 
90 OX) 
900*1 
120 O'*) 
45 0)0 


+ 1 Trpf. 55° Serum (au verdiinnt) + 1 Trpf. 


+ 2 

„ 55° 

« a 

+ 1 

+ 3 

., 55 0 ,. 

,, ,, 

+ l 

+ 4 

:. 55° 

if a 

+ 1 

4- 5 

„ 55° .. 

if if 

+ l 

6 

55° ;; 

ff if 

+ 1 


Dys.-Fdrster 


if if 


3300i 


25 
11 
2 400 
2 
8 

6100 


4 

0 

o 

0 

0 

300X1 


a 

,, 4 - 1 Trpf. 55 0 8 er.-Aggr. 

'aa verdiinnt) 4* 1 Trpf. Dys.-Forst 

a 

+ 2 „ 

55° 

( ?i a ) 4" 1 ii ?■ 

a 

» + 3 ., 

55 0 

^99 ii ) 4" 1 11 „ 11 

a 

V + 4 „ 

55 0 

91 99 ) 4 1 i, ,i 99 

a 


55 0 

iff 9i ) + 1 99 91 99 


0 „ 

55 0 ,9 

[,9 99 ) 4- 1 „ .9 

it 

4 - 1 Trpf. 65° Scrum (aa verdiinnt) 4 - 1 Trpf. Dys.-Forster 

a 

„ + 2 

65 0 „ („ 

91 ) 4- 1 91 99 ’9 

it 

V + 3 

65° <„ 

11 ) 4" 1 9 9 9 9 ’1 

:t 

+ 4 „ 

65° „ (,. 

„ )+l ii 

ft 

9? 4" *> M 

65° „ (., 

91 ) 4- 1 91 91 11 


d „ 

65° ., (,. 

99 ) 4" 1 11 11 11 


I 750 
| 3 600 
1 11 (XX) 
I 6 300 
' 15 000 
• 19 800 

' 1 600 
, 70 

1 300 
9 700 
4 500 
13 (XX) 


20 OX) 
60 Ox) 
90 OX) 
600X1 
30OX) 
37 OX) 

11 OX) 
1 500 
19 OX) 
90 Ox) 
600*) 
100 OX) 


4 - 1 Trpf. 65 0 Ser. 

-Aggr. (ail verdiinnt) 4-1 Trpf. Dys.-Forst. 

4 ~ 2 

. 65° 

u 

71 ) 4- 1 19 11 99 

4- if 

. 65° 

(.. 

91 ) 4-1 11 I? 11 

+ 4 , 

; 65° 

(„ 

V ) 4-1 .1 99 91 

4* 1 

, 65° 

.. (.. 

11 ) 4-1 *9 11 

C , 

, 65° 

„ (.. 

,1 ) 4-1 99 


Trpf. M.-Ser. + 1 Trpf. Tieraggrcssin (ua verdi'innt) + 1 Trpf. Dys.-FOrst. 


+ 2 
+ 3 
+ 4 
"b 5 
6 


u 

U 


i + i 
) + i 
i + i 
> + i 
) + i 


i 500 

i20000 
11000 


20000 
1 11 (XX) 
60X)| 28 (XX) 

113 000 
7 300 
45 (XX) 
15 000 


7200 


25 000 
45000 


5 700 
90000 
80 000 
120000 
90 000 
35 OUO 

150000 
90000 
150000 
150000 
90 (XX) 
120 (XX) 


Aus Tabelle VII ist also die stark neutralisierende 
Wirkung der Aggressine klar ersichtlich. Leider war das 
Normalserum nicht sehr stark bakterizid, sonst wilrden 
die AusschlSge noch grOBer geworden sein, wie die folgenden 
Tabellen zeigen. Diese dienen ferner der Kl&rung der Frage, 
ob Erhitzung der Aggressine ihre Wirksamkeit beeinfluBt. 
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Kon- 

trolle 


Nach 

3 h 


5 Trpf, 

4 „ 

5 

4 „ 

5 „ 

4 „ 

5 „ 

4 

5 „ 

4 

3 „ 

2 „ 

1 ,. 


5 

4 

3 

5 

4 

3 

5 

4 

3 

5 

4 

3 


M.-Ser. 4 - 1 Trpf. 

ti + 1 » 

„ + 2 Trpf. 

»» + 2 „ 

„ + 1 Trpf. 

ff +2 „ 

„ 4 - 1 Trpf. 

?• + 2 „ 

, + 1 Trpf. 

?i + 2 „ 

?» + 3 „ 

v + 4 „ 

n + 5 „ 

6 „ 

„ + 1 Trpf. 

•» + 2 „ 

^ + 3 „ 

+ 1 Trpf. 

» +2 „ 

tt + 3 „ 

„ 4- 1 Trpf. 

71 + 2 „ 

, + 3 „ 

„ + 1 Trpf. 

7 ? + 2 .? 

17 + 3 „ 


NaCI 4- 1 Trpf. Dys.-Forster 

•7 + ^ 77 77 77 

Kochsalzaggressin 65 0 4 - 1 Trpf. Dys.-Forster 
77 65 ° 4-1 „ ,, 77 

Bouillon 4 - 1 Trpf. Dys.-Forster 

77 + 1 77 77 

Bouillonaggressin 65° 4- 1 Trpf. Dys.-Forster 
7 , 65° -fl „ 


4300 


55° Serum 

aa verdiinnt' 

i 4 - 1 Trpf. Dys 

55° „ 

57 77 

+ 1 77 71 

55° „ 

7? 77 

+ 1 77 

55° „ 

, ) 

1+1 71 17 

55° „ 

„ „ ) 

► + 1 71 71 

55 0 „ 

, ) 

► + 1 77 17 


55 0 Ser.-Aggr. (aa verd.) 65 0 4- 1 Trpf. Dys.-Forster 
55° („ „ ) 65° 4-1 i, 

55“ „ („ „ )65 # + l „ „ j 

65° Serum (aa verdiinnt) 65 0 4- 1 Trpf. Dys.-Forsterj 
65° „ (., „ ) 65 0 + 1 

65“ „ („ „ ) 65 0 + 1 „ ., „ ! 2200 

65 0 $er.-Aggr. (aa verd.) 65 0 + 1 Trpf. Dys.-Forster 
65 0 „ ' ( ., „ ) 65 0 + 1 „ 

65° „ („ „ )65 0 + 1 

Tieraggressin 65 0 + 1 Trpf. I)ys.-Forster 
” 65 0 + 1 ,, „ ., 

„ 65 0 + 1 „ „ „ 


4900 


0 

17 

12 000 
10000 

15 

65 

2 500 
7 900 

25 

45 

18 
0 
2 

2 200 

7 

25 
1 500 

3 

3 

4 

45 

1 

1 

1100 

3 700 
3000 


TabeUe Villa. 


5 Trpf. M.-Ser. + 1 Trpf. 65 0 Ser. 65 0 + 1 Trpf. Dys.-Forster 
4 „ +2 „ 65° „ 65“+1 ,. 

3 „ +3 „ 65“ „ 66 “+1 


77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 


77 


,, +1 Trpf. 65 0 Senimaggressin 4 1 Trpf. Dys.-Forster 

7* 4- 2 ,, 65° ,7 4" 1 77 71 77 

77 +3 „ 65° ,, 4- 1 v 77 7? 

,, 4- 1 Trpf. 65 0 Ser.-Aggr. 65° 4- 1 Trpf. Dys.-Forster 

, +2 „ 65° „ „ 65«4-1 „ 

! 7 +3 „ 65° „ „ 65° 4- 1 77 77 71 

,, 4-1 Trpf. Tieraggressin 4- 1 Tqrf. Dys.-Forster 

+ 2 „ „ 4-1 '7 77 7i 

+ 3 „ „ 4-1 « ii ?i 

, 4- 1 Trpf. Tieraggressin 65 0 -f 1 Trpf. Dys.-Forster 

i +? „ 65 ° 4-1 v 

i 4- 3 ,, ,, 65° 4- 1 7 ? «, 7 ? 


Kon- 

trolle 

Nach 

2b 

Nach 

4b 


1300 

1600 


i 500 

1200 

3300 

1 220 

1300 


7300 

16000 


j 3700 

27 000 

4300 

>4500 

32 000 


1800 

12000 


1800 

16 000 


1800 

30000 


52 a) 

45 000 


64a) 

90000 

5<XX)! 

9900 

100000 


1900 

24 000 


4200 

45 000 

i 

5800 | 

45 000 
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Aus diesen Reihen lS.Ct sich die neutralisierende Wirkung 
der Aggressine auf die bakteriziden Stoffe des Normalserums 
deutlich ersehen; es entspricht dies durchaus den Befunden 
von Axamit 1 ), welcher Komplementablenkung durch Bak- 
terienextrakte nachwies. 

Gleichzeitig kann man bis zu einem gewissen Grade den 
SchluB ziehen, daB diese Fahigkeit sich den Sernmaggressinen 
durch nachtrSgliche Erhitzung auf 65° entziehen lSBt, weniger 
gelingt dies beim tierischen und Bouillonaggressin, gar nicht 
beim Kochsalzaggressin. Im Tierversuche hatten wir, wie 
schon oben erwahnt, nicht so gleichm&Bige Resultate. Wie 
stark das Kochsalzaggressin die Bakterizidie des Normal- 
serums manchmal beeinflussen kann, sieht man aus folgendem 
Versuch, in dem 1 / 25 0 Tropfen genugte, um die bakteriziden 
Stoffe eines Kubikzentimeters Normalserum zu neutralisieren. 


V, ccm M.-Ser. + 1 / loa Tropf. Kochsalzaggr. 

11 11 11 + J 500 11 11 

11 11 11 “f~ /1000 11 11 

11 11 11 + y 10000 11 11 

t} }> » “F / 100000 » » 



Kon- 

Nach 


trolle 

4h 

lk bei 37°, 

! 1000 

23000 

dann je 


1000) 

3 Tropf. 4- 1 


2 5a) 

Tropf. Dys.- 

i 

2a) 

Forster 


110 


Es ist merkwiirdig, dafi Bail 2 ) diese antibakterizide 
Wirkung des tierischen Aggressins bis zuletzt immer ge- 
leugnet hat, obwohl er bei der ersten Erwfihnung seiner Ag¬ 
gressine selbst fiber einen Versuch berichtet, in dem das 
Milzbrandaggressin antibakterizid wirkte. 

Die Beeinflussung der bakteriziden Immunkorper durch 
Aggressine wurde im Tier und im Reagenzglas studiert. Nach- 
dem konstatiert war, daB die Schutzwirkung eines Immun- 
serums durch Aggressin aufgehoben werden kann (Pane und 
Lotti), wurden die Versuche so angestellt, daB Immunserum 
und Kochsalzaggressin IStunde bei 37° gehalten und intraperi- 
toneal mit Ruhrbacillen injiziert wurden. Als Kontrollen dienten 
Tiere, die Bacillen allein oder mit Immunserum behandelte 
Bacillen erhielten. Es zeigte sich, daB Vxoo ccm Immunserum 
bei Gegenwart von Aggressin seiner Schutzwirkung vollig, 
Vio ccm Immunserum dagegen nicht vollig beraubt wurden. 
Die Grenze ist etwa bei VsO ^40 ccm Immunserum. 


1) Axamit, Centralbl. f. Bakt., Bd. 42, 1906, Heft 4. 

2) Bail, Centralbl. f. Bakt., Bd. 36, No. 3. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



57 


Ge- 

Tier wicht 


Uebcr Angriftstofle (Aggressine). 
Tabelle IX. 


Erhalt Weiterer Verlauf 


210 | */i Dys.-Forster-Aggressin 4- 1 / 10 y nach 8 Tagen ohne Baktenen 
j Imm.-Serurn 4 7 10 leb. Dys.- mit Gewichtsabnahme 
: Forster ip. 

240 7i Dys.-Forster-Aggressin 4 l j 10Q f nach 24^ mit nicht sehr 
Imm.-Serum -f 1 / l0 leb. Dys.-; vielen Bakterien 
Forster ip. j 

240 ^plmm.-Serum 4 1 / 10 leb. Dys.-! y nach 10Tagen ohne Bakterien, 
Forster ip. ” | mit Gewicntsabnahme 

„ 21 260 7kh> Imm.-Serum 4- 7io^-Dys.- lebt 
Forster ip. , 

,, 22 280 V 10 leb. Dys.-Forster ip. + nach 20^ mit 00 Bakterien 


DaB die Seratiere doch schlieBlich an Vergiftung starben, 
koromt auch sonst Mufig vor. Die Menge des Serums ent- 
scheidet dubei nicht immer den schlieBlichen Ausgang. Die 
Beeinflussaug der Immunkbrper durch Serumaggressine ist 
sehr schwach. Die der tierischen und Bouillonaggressine 
haben wir deshalb erst gar nicht studiert. 


Tier 

Ge- 

wicht 

g 

M. 416 

250 

„ 417 

220 

„ 418 

250 

» 419 

220 

» 420 

250 

„ 421 

200 

,1 422 

250 

„ 423 

210 

424 

230 

„ 425 

200 

.. 426 

250 


Tabelle IXa. 


Erhalt 


In einer Oese Weiterer 
nach2h|nach4h Verlauf 


, a ieD. uys.-r orsrer 4 1 7 . ccm 00 w 
Ka.-Serum 4 - 0,001 Tier-Serum 
leb. Dys.-Forster 4 V/ Q ccm 55° 
Ka.-Serum 4 - 0,0003 Imm.-Serum 
A leb. Dys.-Forster 4 1V 2 ccm 55° 
Ka.-Serumaggressin 4 0,001 Imm.- 
Serum 

f I0 leb. Dys.-Forster 4- 1 1 / 2 ccm 55° 
Ka.-Serumaggressin 4 0,tkX)3 Imm.- 
Serurn 

leb. Dys.-Forster -f- l 1 ^ ccm 65° 
Ka.-Serum 4 0,001 Imm.-Semm 
leb. Dys.-Forster 4 P / 2 ccm 65° 
Ka.-Serum 4 0,0003 Imm.-Serurn 
' leb. Dys.-Forster 4 iy a ccm 65° 
Ka.-Serumaggressin 4 0,1)01 Imm.- 
Serurn 

% leb. Dys.-Forster 4 l 1 ' ccm 65° 
Ka.-Serumaggressin 4 0,(013 Imm.- 
Serurn 

; I0 leb. Dys.-Forster 4 iy 2 ccm NaCl 
4 0,00l" Imm.-Serum 
' 10 leb. Dys.-Forster 4 iy 2 ccm NaCl 
4 0,0003 Imm.-Serurn 


00 Bakterien 


mit mafiigen 
Bakterien 


mafiig. Bakt. 
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Einen sicheren SchluB kann man aus obigen, zum Teil 
sehr unregelmaBigen Reihen nicht ziehen. Vielleicht liefle 
sich sagen, daB das 55° Ka.-Serumaggressin (sive 55° ant- 
agonistisches Ka.-Serum) imstande ist, das Immunserum seiner 
Schutzwirkung ( l /iooo) zu berauben. 

Natiirlich gelten diese Ergebnisse nur fur unseren Dys- 
enteriefall. 

Entsprecbende ausgedehnte Reagenzglasversuche ergaben, 
daB das Kochsalzaggressin V*oo Immunserum glatt neutrali- 
sierte und so fest band, daB Bakterien aus der Mischung von 
Aggressin und Immunkorper, keine Immunkorper herausziehen 
konnten. Zu diesem Zwecke wurden im folgenden Versuch 
Aggressin, Bakterienleiber (bei der Aggressindarstellung zu- 
riickbleibend), durch Chloroform abgetotete Bacillen und 
lebende Bakterien mit Immunserum versetzt, eine Zeitlang in 
Beriihrung gelassen, abzentrifugiert und die Fliissigkeiten mit 
Komplement und Bakterien zusammengebracbt. 


Tabelle Xa. 









Zeutrifugat- 

Fliissigkeit 

Y> ccm Dys.-Kochsalzaggressin 

4- l / l0 Immunser.(in 

Va 

ccm) 


I 

i i 

/a » jy yy 

+ V100 

yy 

(„ 

yy 

„) 

t, 

II 

/a yy yy yy 

4" / iooo 

yy 


yy 

,) 

a> 

to 

III 

J /j ccm Aggressin leiber 

+ V|0 

yy 

(„ 

yy 

») 

1 

IV 

V 

12 yy yy 

+ V100 

yy 

(„ 

yy 

..) 

1 

V 

7, „ 

4. »/ 

' l 1000 

yy 

(„ 

yy 

») 

fl 

VI 

v, ccm *) Chloroformbacillen 2 ) 

4“ Vio 

yy 

U 

yy 

„) 


VII 

V, „ 

+ V100 

yy 

(., 

,, 

,) 

o ~ 

VIII 

/a yy yy 

4" /1000 

yy 

(, 

yy 

..) 

I> 

CO 

IX 

Y^ccm *) leb. Agar-l)ys.-Fo.-Bac. + i / l0 

yy 

U 

yy 

,,) 

2 

X 

/l ;? yy yy yy yy 

4“ 1 /l00 

yy 

(,, 

yy 

„) 

* 

XI 

/a yy ” yy yy yy 

4. »/ 

1 i 1000 

yy 

(„ 

yy 

»y 


XII 


1) V 2 ccm = 0,04 g Substanz. 

2) Bacillen mit Chloroform bei Zimmertemperatur in 24 h abgetotet 
= Chloroformbacillen. 
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Ueber Angriffstoffe (Aggressine). 


Trpf. Fliissigkeit 1 


/20 J 

1/ 

/ TOO 

V2000 

1 / 

^20000 
/200000 


Immun serum 


Tabelle Xb. 

/ 10 abgesatt. Immunser.' 


+ 1 )ys.-Forster | 



yy 

I 

( = Ji 00 

yy 

” 

+ 

»» 


J? 

yy 

I 

v = /* 000 

V 

’• 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

I 

'20000 

yy 

„ ) 

+ 

yy 

V 

yy 

yy 

I 

(— 1/ 

V- /200000 

V 

» ) 

+ 

yy 

n 

V 

yy 

II 

Vtoo 

yy 

yy ) 

+ 

yy 

r 

yy 

n 

II 

TT 

(- ;/ ? ooo 

yy 

yy ) 

+ 

yy 


yy 


11 

1 20000 

yy 

yy ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

II 

(— 1 ' 

\ /200000 

yy 

yy ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

III 

( = 1/ 

yy 

„ ) 

+ 

yy 

yy 

v 

yy 

III 

' ^'2000 
( == J 20000 

yy 

, 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

III 

( = / 200000 

yy 

„ ) 

+ 

yy 

yy 

yy 


IV 

(— v 

V- to 

,, 

” ) 

+ 

yy 

yy 

yy 


IV 

(== 1/ 

' /200 


,, 1 

+ 

yy 


yy 

yy 

IV 

(= l ! 

V 1 2000 

yy 

yy ) 

+ 

yy 

M 

yy 

„ 

IV 

(== 1 

V /20000 

yy 

yy ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

IV 

(= V 
' /200000 

yy 

» ) 

+ 

yy 

>* 


yy 

V 

(= l ! 


» ) 

+ 

yy 


?» 

M 
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' ^ 200 

1 == / 20 OO 

,, 

» 

+ 

yy 

y * 


,, 

V 

(= 1 

v 20000 

yy 

” 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

V 

/- 1/ 

V /200000 

yy 

, ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

VI 

(— V 
' 2000 

yy 

„ ) 

+ 

yy 

yy 

yy 


VI 

(— 1 

V 20000 

yy 

” l 

+ 

yy 

yy 


„ 

VI 

(= 1 

V 200000 

yy 

„ ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

VII 

(= 7,0 

yy 

” ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

VII 

v ^200 

yy 

„ ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

VII 

( = 7 ,000 

yy 

” l 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

VII 

( = J 10000 

yy 

” 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

VII 

( = / 2 00000 

yy 

>, ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

VIII (-V- 

yy 

„ ) 

+ 

yy 


yy 

yy 

VIII 

( /2000 

yy 

« ) 

+ 

y » 

yy 

y* 

yy 

VIII (— V 

v - 190000 

yy 


+ 

yy 


yy 

yy 

VIII 

1 /j 00000 

yy 

.. ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

IX 

( = Vaooo 

yy 

„ ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

IX 

/— l ! 

' ^20000 

yy 

” 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

IX 

( = /?00000 

yy 

v ) 

+ 

yy 


yy 

yy 
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(=;/,« 

,, 

” ! 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

X 

( — t / 200 

yy 

yy ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

X 

( = ^2000 

yy 

yy ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

X 

( = •20000 

,, 

yy ) 

+ 

yy 


yy 

yy 

X 

( = / 2 00000 


» ) 

+ 

yy 


yy 

yy 

XI 

(= 7,00 

yy 

„ ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

XI 

(— 1 

V 2000 

yy 

” 

+ 

yy 


yy 

yy 

XI 

V '20000 

yy 


+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

XI 

i — l / 

V- 200300 

yy 

„ ) 

+ 

yy 

yy 

yy 

yy 

VTT (— 1 / 

V- 19000 

yy 

” } 

+ 

yy 


yy 

yy 

XII 

(— V 

'- l 20000 

yy 

„ ) 

+ 



yy 

yy 

XII 

(= V 

V /200000 

v 

» ) 

+ 

yy 

yy 


1 Tropfen Normal serum 


Nach 3 h 
52 000 
67 000 
75 000 
50 000 
50000 
100000 
100 000 
90 000 
100 000 
120 000 
100 000 
120 000 
75 000 
37 000 
60000 
M 45 000 

§ 55000 

" 150000 

£ 60000 

^ 90000 

+ 42 000 

to 90 000 

H 80000 

3 30000 

g. 15 900 

500 

5 : 60000 

2 40000 

Ei 37 000 

GO 000 
+ 70000 

- 37 000 

H 45 000 

| 60000 

60000 
65 000 
|<>150 000 

3 60000 
45 000 

S 37 000 

3 G0OX> 

3 >150000 
90000 
75000 
50000 
>150000 
GO 000 
75 000 
GO 000 
300 
100 
55 00O 
55 OX) 
30 
75000 
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Burgers und Hosch 


Aus diesem Versuche ist mit Sicherheit zu schlieBen, daB 
sowohl das Kochsalzaggressin wie die Aggressinleiber und die 
lebenden Bacillen den Immunkorper fest banden; Chloroform- 
bacillen vermochten erst Vioo Immunserum zu neutralisieren. 
Denn in alien RQhrchen — auBer denjenigen, die Flilssig- 
keit VII enthielten (Chloroformbacillen : Vio Immunserum) — 
ist eine starke Keimvermehrung eingetreten, w8.hrend die 
Kontrolle starke Bakterizidie zeigt. 

Es entstand nun die Frage, ob die Neutralisierung des 
Immunkorpers mit dem Aggressin, resp. den Leibern und 
Chloroformbacillen, auf einer festen Bindung beruhte, oder ob 
es noch gelang, vermittels lebender Bakterien Imraunkorper 
aus dem Gemisch herauszuziehen. Diesem Zwecke diente 
folgender Versuch: Die oben verwendeten Flflssigkeiten wurden 
mit frischen Bacillen behandelt, und diese Bacillen als Einsaat 
bei dem nachsten bakteriziden Versuch benutzt Die auf den 
ersten Blick etwas paradox erscheinenden Ergebnisse des- 
selben sind folgendermaBen zu erklSren: 


Tabelle XI. 


Fliissigkeit I 

+ 7* 

Oese Dys.-Forster (in 2 Trpf. XaCl) 

= 1 

„ n 

+ '/, 

n 

ii 

ii 

„ 2 

11 

11 

= 2 

„ IV 

+ 1 /, 

n 

ii 

ii 

11 ^ 

11 

11 

= 3 

„ V 

+ 1 /, 

u 

ii 

ii 

2 
ii “ 

11 

11 

= 4 

, VII 

+ 1 /, 

ii 

ii 

it 

ii 2 

11 

11 

= 5 

„ Vin + V, 

ii 

ii 

ii 

” l 

11 

11 

= 6 

„ X 

+ '/, 

ii 

ii 

ii 

ii % 

11 

11 

= 7 

„ XI 

+ V. 

ii 

ii 

ii 

„ 2 

11 

11 

= 8 

Imm.-Ser. ‘/, 0 

+ V, 

ii 

ii 

ii 

„ 2 

11 

11 

= 9 

i/ 

11 11 / 200 

+ 'li 

ii 

ii 

ii 

o 

11 “ 

11 

11 

= 10 


I* 1 bei 37 0 abzentrifug., 
zentrifugierte Bacillen 
in je 2 ccm NaCI aufge- 
schwemmt (bei 1, 5 ; 9 
u. 10 war Agglutination 
zu sehen), gutgemischt, 
da von je 2 Tropf. auf je 
10 ccm Bouillon .davon 
je 2 Tropfen als Einsaat 
in folgende Rohrchen. 


Kontrolle Xach3b 


1 ccm NaCl 

+ 2 Tipf. Bouill. + 1 Trpf. N.-Ser. + 2 Trpf. Bac. 1 


75000 

Agglut 

1 

ii 

11 

+ 2 

11 

11 

+ 1 

11 11 

+ 2 

11 

„ 2 


600 

1 

ii 

11 

+ 2 

V 

11 

+ 1 

11 11 

+ 2 

11 

„ 3 


1200 


1 

ii 

11 

+ 2 

11 

11 

+ 1 

11 V 

+ 2 

11 

„ 4 


2 700 


1 

v 

11 

+ 2 

11 

11 

+ 1 

11 11 

+ 2 

11 

„ 5 


45000 

Agglut, 

1 

ii 

11 

+ 2 

11 

11 

+ 1 

11 11 

+ 2 

11 

„ 6 


200 

1 

V 

11 

+ 2 

11 

11 

+ 1 

11 11 

+ 2 

11 

„ 7 


1000 


1 

,, 

11 

+ 2 

11 

1 1 

+ 1 

11 11 

+ 2 

11 

„ 8 


1500 


1 


?* 

+ 2 

11 

11 

+ 1 

11 11 

+ 2 

11 

„ 9 


6 600 

Agglut 

1 



+ 2 

11 

11 

+ 1 

11 11 

+ 2 

11 

„ io 


8 200 

Agglut 

1 

11 

11 

+ 2 

11 

11 

+ 1 

11 11 

+ 2 

11 

„ 7 


1000 

1 


11 

+ 2 

11 

11 

+ 1 

11 11 

4- 2 

11 

» 9 


30000 

Agglut 

1 

11 

11 

+ 2 


« 1 

ohne N.-Serum 

+ 2 

11 

„ 7 

90000 


1 

11 


+ 2 

11 

11 



+ 2 

11 

, 9 

S800 


Agglut 
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ZunSchst ist im Auge zu behalten, daB das Normalserum 
allein, wie eine Prufung am nSchsten Tage ergab, ausnahmsweise 
stark bakterizid war. Ferner ist zu beachteu, daB die Bacillen 
bei 1, 5, 9 und 10 offensichtlich agglutiniert waren und es 
schwer hielt, eine gleichmSBige Emulsion herzustellen. Die 
hohen Zahlen in 1 und 5 bedeuten, daB die Bakterien noch 
reichlich Immunkflrper mitgebracht haben, infolgedessen trat 
Komplementablenkung ein. Die etwas weniger hohen Zahlen 
von 9 und 10 sind durch die besonders starke Agglutination, 
die schon mit bloBem Auge deutlich zu sehen war, zu er- 
klaren; auf jeden Fall nehmen wir auch bei ihnen Komplement¬ 
ablenkung an. In alien iibrigen Rbhrchen konnte das Normal- 
serum seine bakterizide Kraft ungehemmt entfalten. Es liefi 
sich also aus dem Gemisch Kochsalzaggressin ’/, 0 Immun- 
serum, und Chloroform bacillen Vio Immunserum noch Im- 
munkorper entfernen, wShrend dies bei den Gemischen mit 
Vioo Immunserum nicht gelang. 

Die Richtigkeit der oben entwickelten Anschauung be- 
stStigte folgender Agglutinationsversuch: 


Tabelle XII. 





Nach 

Nach 




lh 

2b 

Flussigkeit I 

= Imm.-Serum 1:40) -f Dys.-Forster 

+ 

+ 

V# » » 



1:200) -f- „ „ 

4- 

+ 

ho yy yj 



1:400) -f » jy 

+ 

+ 

Vis yy yy 



1 : 600) + yy yy 

— 

— 

Us yy yy 

_ 


1:1000) -f „ „ 

— 

— 

flussigkeit II 

_ 


1:2000) + „ 

— 
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Auch hier liefi sich, wie man sehen kann, aus dem Koch- 
salzaggressingemisch -f- */n» un( * auch zum Teil mit Vioo 
Immunserom und aus dem Chloroformbacillengemisch mit 
Vio Immunserum Immunkorper herausziehen, wdhrend in 
alien iibrigen Gemischen der Immunkdrper fest gebunden war; 
es stehen diese Ergebnisse einigermaBen im Widerspruch zu 
den Befunden Weils 1 ), der eine feste Bindung leugnet [Bail 
und Kikuchi 2 )]. 

Beziiglich der Beeinflussung der Phagocytose ist zu sagen, 
daB die Anwesenheit aller Arten von Aggressinen eine mehr 
oder weniger Starke Behinderung der Phagocytose im Reagenz- 
glase zur Folge hat. Mehrfach sind uns allerdings tierische 
Aggressine vorgekommen, die diese Eigenschaften vermissen 
lieBen. Am stdrksten wirkte wieder das Kochsalzaggressin. 
Wir fflhren im folgenden nur das Resultat der einzelnen Ver- 
suche an, ohne sie in extenso wiederzugeben. 

1) Weil, Arch. f. Hyg., Bd. 53, p. 291. 

2) Bail und Kikuchi, ebenda. 
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11 Dez. 07. Dys.-Forster-Kochsalz-Aggressin hemmt bis 100 Vcrdunnung 
die Phagocytose von Dys.-Forster. 

Ka.-Serum-Aggressin hemnit etwas die Phagocytose von Dys.- 
Forster. 

Dys.-Forster-Kochsalz-Aggressin hemmt bis */ 4 etwas die 
Phagocytose von Typhus und Breidenbuch. 

Dys.-Forster-Kochsalz-Aggressin hemmt nicht die Phagocytose 
von Krai und Milzbrand. 

16. Dez. 07. Dys.-Forster-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von 

Dys.-Forster deutlich (nach 3h nicht mehr ganz). 

Dvs.-Forster-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von 
Typhus in der ersten halben Stunde. 

Dys.-Forster-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von 
Staphylokokken gar nicht. 

17. Dez. 07. Typhus-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von 

Typhus stark (aber nur in den ersten Stunden). 

Typhus-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von Dys.- 
Forster schwach in der ersten Stunde. 

Typhus-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von Krai 
nur in der ersten Stunde. 

Typhus-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von 
Staphylokokken gar nicht. 

Staphylokokken-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose 
von Staphylokokken gar nicht. 

• Staphylokokken-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose 

von Krai in der ersten Zeit stark. 

Staphylokokken-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose 
von Typhus in der ersten Zeit stark. 

Staphylokokken-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose 
von Dys.-Forster nur wenig. 

Wilz-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von Wilz 
nach 24 Stunden. 

Wilz-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von Dys.- 
Forster, Krai, Typhus in der ersten Zeit. 

Wilz-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von Staphylo¬ 
kokken gar nicht. 

12. Aug. 08. Dys.-Forster-Kochsalz-Aggressin hemmt die Phagocytose von 
Dys.-Forster fast vollstandig. 

8. April 08. Norm. Serumaggressin von Dysenterie hemmt Phagocytose 
von V* Stunde bei 37° mit NaCl behandelten Dys.-Forster- 
Bacillen (doch nicht vollstandig). 

Norm. Serumaggressin von Dysenterie hemmt Phagocytose 
von l / 2 Stunde bei 37 0 mit Serum behandelten Dys.-Forster- 
Bacillen (doch nicht vollstandig). 

Norm. Serumaggressin von Dysenterie hemmt Phagocytose 
von 1 j 2 Stunde bei 37 0 mit tierischem Aggressin behandelten 
Dys.-Forster-Bacillen (doch nicht vollstandig). 
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Aq. dest.-Aggressin von Dysenteric hemmt Phagocytose von 
l / 2 Stunde bei 37° mit NaCl behandelten Dys.-Forster- 
Bacilien fast vollstiindig. 

Aq. dest.-Aggressin von Dysenterie hemmt Phagocytose von 
J / 2 Stunde bei 37° mit Serum behandelten Dys.-Forster- 
Bacillen fast vollstandig. 

Aq. dest.-Aggressin von Dysenterie hemmt Phagocytose von 
a / 2 Stunde bei 37° mit tierischem Aggressin behandelten 
Dys.-Forster-Bacillen fast vollstiindig. 

12. Aug. 08. Bouillonaggressin hemmt Phagocytose von Dys.-Fdrster stark. 

23. Dez. 07. Tierisches Aggressin 859 hemmt Phagocytose (ohne N-Serum- 
zusatz). Im Tierversuch nicht aggressiv. 

Tierisches Aggressin 860 hemmt Phagocytose (ohne N-Serum- 
zusatz). Im Tierversuch aggressiv. 

Tierisches Aggressin 861 hemmt Phagocytose (ohne N-Serum - 
zusatz). Im Tierversuch aggressiv. 

Tierisches Aggressin 864 hemmt Phagocytose (ohne N-Senim- 
zusatz). Im Tierversuch nicht aggressiv. 

Tierisches Aggressin 874 hemmt Phagocytose (ohne N-Seram- 
zusatz). Im Tierversuch aggressiv. 

Tierisches Aggressin 877 hemmt Phagocytose (ohne N-Serum- 
zusatz). Im Tierversuch aggressiv. 

8. April 08. Tierisches Aggressin hemmt die Phagocytose von l / 2 Stunde 
bei 37° mit NaCl behandelten Dys.-Forster-Bacillen (doch 
nicht vollstiindig). 

Tierisches Aggressin hemmt die Phagocytose von* 1 /* Stunde 
bei 37° mit Serum behandelte Dys.-Forster-Bacillen (doch 
nicht vollstandig). 

Tierisches Aggressin hemmt die Phagocytose von V 2 Stunde 
bei 37° mit Exsndat-Aggressin behandelten Dys.-Forster- 
Bacillen (doch nicht vollstandig). 

12. Aug. 08. Tierisches Aggressin + NaCl aa hemmt die Phagocytose von 
Dys.-Forster (mit N-Serum) nicht. 

Tierisches Aggressin + NaCl aa hemmt die Phagocytose von 
Dys.-Forster (ohne N-Serum) stark. 


Ein Versuch sei ausfiihrlich angeftthrt: 

Tabelle XIII. 

Phagocytose 
nach 2 h 
starke 
schvvache 
gute 

sehr schwache 
miiBige 
schwache 
miifiige 
gute 
gute 


1 Tropfen Tieraggressin 
1 „ Bouillonaggressin 

1 „ Bouillon 

1 „ NaCl-Aggressin 

1 NaCl 

1 „ 55° Serumaggressin 

1 „ 55° Serum 

1 „ 65° Serumaggressin 

1 ,, 05° Serum 


o£| 

•l + s, 

O flM 
u 5 , 

H g + 

+ s £> 


Phagocytische Zalil*) 
nach 5 h 
1,4 
0,2 
0,9 
0,15 
0,6 
0,32 
0,8 
0,85 
0,7 


1) Phagocytische Zahl = diejenige Zahl, welche angibt, wieviel Bak- 
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Es entstand nun die Frage: beeinfluBt das Aggressin die 
Opsonine, die Bakterien oder die Leukocyten, oder sind diese 
einzelnen Faktoren kombiniert? Eine gewisse Schfidigung 
der Leukocyten ist namentlich durch das Kochsalzaggressin 
bei lingerer Berflhrung meist offen ersichtlicb (NaCl-Ge- 
halt). Denn wie aus unten stehendem Versuch klar hervor- 
geht, frafien die 3 Stunden mit NaCl-L6sung behandelten 
Leukocyten sehr schlecht, w&hrend die in gleicher Weise mit 
Bouillon behandelten Leukocyten eine gute Frefit&tigkeit ent- 
wickelten. Man findet in diesem Falle das Protoplasma ge- 
schrumpft, die Kerne gequollen. Aber auch sonst ist ein 
gewisser EinfluB auf die Leukocyten nicbt auszuscblieBen, wie 
folgender Versucb zeigt. 


Tabelle XIV. 


16 Tfcpf. NaCl 
16 „ ” • 


„ Bouillon 
„ Bouillon aggressin 
„ 55 0 Serum 

„ 55 0 Serumaggr. 

„ 65° Serum 

„ 65° Serumaggr. 

16 „ Tieraggressin 1 ) 

)6 „ Kochsalzaggr. 65° 
(6 „ Bouillonaggr. 65° 

16 „ 55 0 Ser.-Aggr. 65 °| 

„ 65° Ser.-Aggr. 65 o1 

„ Tieraggressm 65° 


Leuk. 1+1 Tpf. N.-Ser. +Dys.-F6, 


2+1 ft 

3+1 tt 

4+1 „ 
5+1 „ 
6+1 „ 
t 7+1 „ 

8+1 tt 

t 9+1 „ 
, 10+1 „ 
, H+1 „ 
, 12+1 „ 

» J3+1 „ 
14+1 


+ » 
+ » 
+ tt 
+ ft 
+ tt 
+ tt 
+ tt 

+ tt 
+ tt 
+ tt 
+ tt 


tt 14+1 » ft + j> ft 

2 Trpl nicht behandelt Leukoc. 
+1 Trpl N.-Ser. + Dys.-F6. 


Phago- 

cytLsch. 

Zahl 

nach2*> 

Phagocytose 
nach 5 h 

0,3 

sehr schwach 

0,4 

sehr schwach 

1,8 

sehr stark 

0,24*) 

sehr schwach 1 ) 

1,2 

sehr stark 

0,6 

mafiig 

2,0 

sehr stark 

0,6 

m&fiig, rum Teil 

2,1 

gut 

senr stark 

0,26 

m&flig 

0,2 

schwach 

0,2 

m&flig, mm Teil 
gut 

0,7 

gut 

2,2 

sehr stark 

4,2 

enorm 


terien in einemLeukocyten enthalten sind. Es sind mindestens 100Leuko¬ 
cyten gezahlt Letztere stamm ten aus der BauchhChle eines mit Aleuronat 
vorbehandelten Meerechwein chens. 

1) Das Tieraggressin war zu alt (10 Tage) und hatte auch im Tier- 
versuch seine Wirkung verloren. 

2) Leukocyten gequollen. 

ZeitKhr. f. Immanltatafonchaiiff. Orig. Bd.lL 5 
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Auch folgender Versuch ist ganz interessant: 

Tabelle XV. 

A. Leukocyten + Kochsalzaggressin *) "| l h bei 37 0 alle 10' geschiittelt, ab- 

B. „ + Tieraggressin *) I zentrifugiert und mehrmala ge- 

C. „ -j- Bouifionaggressin') I waschen,. dann zu folgendem Ver- 

D. „ + Kochsalzlosung ) such benutzt: 






Phagocytose 





nach */ 4 h 

nach 3b 

1] 

> Leukocyt. A + 1 Trpf. N.-Ser. + Dys.-Forster 

fast keine 

fast keine 

2) 

1 

A + l 

„ Bouill. + „ „ 

keine 

sehr schwache 

3 

i „ 

A + l 

„ N.-Ser. -|- Staphylokokken 

gute 

starke 

4] 

i 

A + l 

„ Bouill. + „ 

mafiige 

mafiige 

5] 

1 Leukocyt. B + 1 Trpf. N.-Ser. + Dys.-Forster I 

miiSige 

starke 

6) 

1 

B + l 

„ Bouill. + „ 

schwache 

miifiige 

7 

i 

B + l 

„ N.-Ser. -f- Staphylokokken 

starke 

starke 

8] 

i 

B + l 

„ Bouill. + „ 

gute 

gute 

9 ; 

1 Leukocyte + 1 Trpf. N.-Ser. -f- Dys.-Forster 

gute 

starke 

10 

) „ 

C + l 

„ Bouill. + „ 

mafiige 

mafiige 

n; 

) 

C + l 

„ N.-Ser. + Staphylokokken 

starke 

sehr starke 

12 

) „ 

c + 1 

„ BouiU. + 

starke 

starke 

13) Leukocyt.D + 1 Trpf. N.-Ser. + Dys.-Forster 

starke 

sehr starke 

14 ; 

i 

D + l 

„ Bouill. + „ „ 

„ N.-Ser. -f Staphylokokken 

mafiige 

miiBige 

15 

» 

D + l 

sehr starke 

sehr starke 

16! 

i „ 

D + l 

„ BouiU. + „ 

gute 

starke 

17 ; 

(Nichtbehand.Leuk. -f ITrpf. N.-Ser. + Dys.-Fo. gute 

sehr starke 

18 

i „ 

yy yy 

“f" 1 yy Bouill. -f- M yy 

+ 1 „ N.-Ser.- -f Sta- 

raiifiige 

miiBige 

19 

> „ 


starke 

sehr starke 

20) „ 

yy yy 

phylokokken 

-f- 1 „ Bouillon 4- Sta- 

gute 

starke 




phylokokken 



Die letzten zwei Versuche lassen also folgende SchluB- 
folgerungen zu: 

1) Starlce Behinderung der Phagocytose von Dysenterie- 
bacillen tritt ein durch 3-stflndige Behandlung der Leuko- 
cyteu mitphysiologischer Kochsalzlosung, mit Kochsalzaggressin, 
mit Bouillonaggressin und Serumaggressinen. Auf 65° er- 
hitzte Aggressine haben dieselbe Wirkung. 

2) Bei einstflndiger Vorbehandlung der Leukocyten er- 
weist sich nur das Kochsalzaggressin als stark wirksam. 


1) Dysenterieaggressine. 
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3) Diese Beeinflussung der Leukocyten scheint eine 
spezifische zu sein, denn die Staphylokokken wurden gut ge- 
fressen. 

Ob die Bakterien durch das Aggressin inphagocytabel ge- 
macht werden, suchten wir durch folgenden Versuch zu 
studieren: 


I. Eine Dys.-F6rster-Kultur + 1 ccm Dys.-Forster- 
Kochsalz aggressin 

II. Eine Dys.-JForster-Kultiir + 1 ccm NaCl 
m. Eine Typhus-Kultur +1 ccm Dys.-F6rster-Koch- 
salz aggressin 

IV. Eine Typhus-Kultur + 1 ccm NaCl 


17, h bei 37° ofters 
geschiittelt, abzentri- 
rugiert und schnell 
gewaschen. BacUlen 
als Einsaat zu: 


1) 2 Trpf. N.-Ser. + 2 Trpf. Leukocyt. + 2 Trpf. 
Bacillen I (Aggressin-Bacillen) 

2) 2 Trpf. N.-Ser. + 2 Trpf. Leukocyt. + 2 Trpf. 
Bacillen II (NaCl-Bacillen) 

3) 2 Trpf. N.-Ser. + 2 Trpf. Leukocyt. + 2 Trpf. 
Bacillen III (Aggressin-Bacillen) 

4) 2 Trpf. N.-Ser. + 2 Trpf. Leukocyt. + 2 Trpf. 
Bacillen IV (NaCl-Bacillen) 


Phagocyt. 

Zahl 

nach l 1 /,* 1 

0,25 



0,25 


sehr stark, 
Intensitat gleich 
sehr stark, 
Intensitat gleich 


Aus diesem Versuche lfiCt sich also eine Beeinflussung 
der Bakterien nicht schlieBen. 

Die Bailsche Schule bebauptet, fflr die Heubacillen x ) eine 
SchSdigung der Leukocyten im Exsudataggressin yerantwortlich 
machen zu mtlssen, nimmt aber fflr das Dysenterieexsudat- 
aggressin 2 ) weder eine antiopsonische Wirkung, noch eine 
Scbadigung der Leukocyten an, sondern glaubt, daft in diesem 
Falle eine eigentflmliche Beeinflussung der Bakterien selbst 
bestehe. Wir baben die Versuche von Weil und Tsuda, 
welche dies beweisen sollen, nachgeprflft, konnen sie aber 
nicht bestatigen. Dieser Versuch wurde seiner Wichtigkeit 
halber 4mal wiederholt. Die Ergebnisse sind in einer Tabelle 
zusam m engestellt. 


1) Weil und Nakayma, Berl. klin. Wocbenschr., 1906, No. 3. 

2) Weil und Tsuda, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 33. 
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TabeUe XVI 1 ). 



Versuch 

Versuch 

Versuch 

Versuch v. 10. XII. 


v. 11. IX. 

V. 27. X. 

V. 27. XL 

1908 


1908 
Phago¬ 
cytose 
nacn 2 l / a h 

1908 

Phagocyt 
Zahl 
nach 3 h 

1908 

Phagocyt. 
nach lV t h 




S 1 

Phago¬ 
cytose 
nach 20 h 

1) 0,5 ccm N. - Ser. + 2 Trpf. Leukocyten 
4- 3 Trpf. mit NaCl behandelte Dys.- 
Forster-Bacillen 

stark 



3,8 

alles ge¬ 
fressen 

2) 0,5 ccm 60° Ser. -f 2 Trpf. Leukocyten 
4- 3 Trpf. mit NaCI benandelte Dys.- 
Fdrster-Bacillen 

sehr 

schwach 

1,8 

ver- 

ungluckt 

0,34 

schwach 

3) 0,5 ccm Tieraggressin 4- 2 Trpf. Leuko¬ 
cyten -f 3 Trpf. mit NaCl behandelte 
Dys.-Forster-Bacillen 

schwach 

0,5 

0,17 

mafiig 

4)0,5 ccm NaCl 4- 2 Trpf. Leukocyten 
-f 3 Trpf. mit NaCl behandelte Dys.- 

sehr 

schwach 

0,52 


0,04 

fast keine 

Forster-Bacillen 






5) 0,5 ccm 60 0 Ser. + 2 Trpf. Leukocyten 
4- 3 Trpf. mit N.-Ser. behandelte Dys.- 

sehr stark 

5,4 

2,9 

2,52 

fast alles 
gefressen 

Forster-Bacillen 





6) 0,5 ccm Tieraggressin 4- 2 Trpf. Leuko- 
4- 3 Trpf. mit N.-Ser. behanaelte Dys.- 

sehr 

schwach 

1,38 

2,48 

1,32 

sehr stark 

FSrster-Bacillen 






7) 0,5 ccm NaCl 4- 2 Trpf. Leukocyten 
-f 3 Trpf. mit N.-Ser. behandelte Dys.- 

gut, z. T. 

0,84 

0,46 

0,28 

sehr 

stark 

schwach 

Forster-Bacillen 






8) 0,5 ccm 60 0 Ser. 4- 2 Trpf. Leukocyten 
4- 3 Trpf. mit Tieraggressin behandelte 

sehr 

0,95 

1,64 

0,2 

ganz ver- 

schwach 

einzelt 

Dys.-Forster-Bacillen 

9) 0,5 ccm Tieraggressin + 2 Trpf. Leuko¬ 




mafiig, 

0,76 

0,63 

0,28 

schwach 

cyten -f 3 Trpf. mit Tieraggressin behan¬ 

z. T. gut 



aelte Dys.-Forster-Bacillen 





10)0,5 ccm NaCl 4- 2 Trpf. Leukocyten 
+ 3 Trpf. mit Tieraggressin behandelte 

sehr 

schwach 

0,32 

0,28 

0,02 

yereinzelt 

Dys.-F6rster-Bacillen 







Weil und Tsuda schlossen aus ihrer Beobachtung, wo 
n&mlich die mit frischem Serum bebandelteu Bacillen im 
Aggressin (Rohrchen 6) nicht Oder fast nicht gefressen 
wurden, dafi „das Fehlen der Pbagocytose nicht auf Opsonin- 
verlust beruhen kann, sondern dafi iro Aggressin eine Sub- 
stanz vorhanden ist, welche aktiv die Phagocytose behindert u . 
Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, hatten wir 3mal das ent- 


1) Es empfiehlt rich, urn Gerinnung zu vermeiden, dem Bdhrchen 
einige Tropfen Natriumcitrat zuzufiigen. Die Phagocytose wild dadurch 
nicht gestdrt. 
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gegengesetzte Resultat. Im Weilschen Versache war ferner 
gute Phagocytose im Rfihrchen 8 (mit Aggressin behandelte 
Bacillen im inaktivierten Serum). Wir hatten 2 negative 
Resultate in 4 Versuchen. Auf Grund dieser Tatsachen 
mdchten wir den von den beiden Autoren gezogenen SchluB- 
folgerungen nicht unbedingt beistimmen. 

Wir glauben, den Hauptwert anf die antiopsonische 
Wirkung legen zu mfissen, wie das aus den ersten oben an- 
gefQhrten Versuchen zu ersehen ist. Auch die Beobachtung, 
daB die Phagocytosebehinderung durch ein heterologes 
Aggressin derjenigen durch ein homologes weit nachsteht, 
spricht fflr eine antiopsonische Wirkung. 

Zweifelsohne spielt aber im Tierkbrper auch die Fern- 
haltung der Leukocyten eine groBe Rolle, worauf wir noch 
ausfflhrlicher zurflckkommen werden. 

Des weiteren kann als Stiitze fflr diese Ansicht der Um- 
stand gelten, dafi das Aggressin ungef&hr in derselben Ver- 
dflnnung (ca. Vioo) die gleiche antiopsonische wie antikomple- 
ment&re Kraft besitzt. 

Der Untersuchung fiber die Wirkung des Aggressins in 
vivo diente eine groBe Reihe Tidtversuche. Es wurden dabei 
Meerschweinchen intraperitoneal verschieden Starke Konzen- 
trationen von Aggressin injiziert, die Tiere zu verschiedenen 
Zeiten getdtet, das Exsudat entnommen, das Peritoneum aus- 
gespfllt und beides auf seine Zusammensetzung untersucht. 
Als Kontrolle dienten normals oder mit physiologischer Koch- 
salzldsung vorbehandelte Tiere. 

Dabei fand sich, daB es sich bei der physiologischen 
Wirkung des Aggressins einmal um das Auftreten einer 
serdsen Entzflndung handelt, die mit zunehmender Steige- 
rung der Aggressinmenge auch groBer wird; desgleichen 
war ferner ein Abfall der Temperatur festzustellen. Auf- 
fallend ist das Verhalten der Leukocyten, welche fast vfillig 
fehlten und erst bei geringeren Mengen des Aggressins sich 
einstellten. 

Um die Bedeutung der serflsen Exsudation fiber einen 
etwaigen Anteil an der Aggressinwirkung festzustellen, wurden 
deren bakterizide Eigenschaften untersucht; dabei fand sich, 
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daB eine bakterizide Wirkung dieses Exsudates nicht wahr- 
nehmbar ist. 

M. 497, 240 g, erhalt ip. Dys.-Ftfrster-Aggressin 1 / l ; nach 3 h 37,5° C 
und getotet. Man gewinnt etwa 1 cem etwas triibes, leicht rotliches und 
schneli gerinnendes Exsudat, das defibriniert wird. Letzteres wird geimpft 

a) mit einer Oese Dys.-Forster-Agarkulturaufschwemmung in 5 can 
NaCl; 

b) mit V.oo Oese Dys.-Forster-Agarkulturauf schwemmung in 5 ccm 
NaCl. 

In den sofort angelegten Zahlplatten finden sich bei a) in 1 / 100 Oese 
125 Keime, bei b) in l /ioo ^ >ese 5 Keime. 

Nach 2h bei 37° finden sich bei a) in l / l00 Oese 2300 Keime, bei b) 
in Vioo Oese 28 Keime. 

Die eben mitgeteilte Beobachtung fiber das Fernbleiben 
der Leukocyten nach Injektion von Aggressin konnte als eine 
negative Chemotaxis aufgefafit werden; deshalb lag es nahe, 
zur Prfifung dieser Frage sich einer Versuchsanordnung zu 
bedienen, wie sie schon frfiher von Buchner, Bordet u. a. 
angegeben ist, nfimlich der Kapillarmethode. Die angestellten 
Versuche sind folgende: 

M. 460, 320 g, erhalt ip. 6 Glaskapillaren, die mit Dys.-Forster- 
Aggressin gefullt sind. Das Tier wird nach 20 h getotet. Yon den 6 Kapil- 
laren enthielt die eine, die diinnste, einen ca. 4 mm langen, 3 einen ca. 
1—2 mm langen, 1 einen ca. 1 mm langen Eiterpfropf und die letzte nur 
Spuren. 

M. 461, 320 g erhalt, ip. 4 Glaskapillaren, die mit Kral-Aggressin ge¬ 
fullt sind. Das Tier wird nach 20 h getotet. Von den 4 Kapillaren ent- 
halt die diinnste einen 3 mm langen, 2 einen 2 mm langen Eiterpfropf, 
wahrend die letzte Kapillare zweifelhaft blieb. 

M. 462, 260 g, erhalt ip. 2 Glaskapillaren, die mit Dys.-Fdrster-Leibem 
gefullt sind. Das Tier wird nach 20 h getotet. In der einen Kapillare ist 
ein 1 mm langer Eiterpfropf, wahrend die andere zweifelhaft blieb. 

M. 463, 250 g, erhalt ip. 3 Glaskapillaren, die mit Kral-Leibem gefullt 
sind. Das Tier wird nach 20 h getotet. In den 3 Kapillaren sind Eiter- 
pfropfe von 1—2 mm Lange. 

M. 464, 320 g, erhalt ip. 5 Glaskapillaren, die mit Dys.-Forster- 
Aggressin gefullt sind. Das Tier wird nach 97 9 h getotet. In der ersten 
Kapillare geht der Eiterpfropf 70 Teilstriche (im MeBokular), in der 
zweiten 40, in der dritten 90, in der vierten 80 und in der fiinften 
50 Teilstriche. 

M. 465, 320 g, erhalt ip. 4 Glaskapillaren, die mit Vto Dys.-Forster- 
Aggressin gefullt sind. Das Tier wird nach 9Y 2 h getotet. In der ersten 
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Kapillare geht der Pfropf 60 Teilstriche, in der zweiten 70, in der dritten 50 
Teilstriche, und in der vierten 1st ein doppdter, durch einen Zwischenraum 
unterbrochener Pfropf von je 60—80 Teilstrichen mit lebhaft beweglichen 
Flagellaten. (Darmperforation ?) 

M. 466, 260 g, erhalt ip. 4 Glaskapillaren, die mit NaCl gefiillt sind. 
Das Tier wird nach 9‘/ s h getotet. In alien 4 Kapillaren ein kurzer Pfropf. 

M. 475, 360 g, erhalt ip. 2 Glaskapillaren, die mit l / l Dys.-F6rster- 
Aggressin gefiillt sind. Das Tier wird nach 4 h getotet. In der ersten 
Kapillare geht der Pfropf 55 Teilstriche und in der zweiten 170 Teil¬ 
striche. 

M. 476, 340 g, erhalt ip. Glaskapillaren, die mit Vio Dys.-Forster- 
Aggressin gefiillt sind. Das Her wird nach 4*» getotet. In der ersten 
Kapillare geht der Pfropf 30 Teilstriche, in der zweiten 50 und in der 
dritten 60 Teilstriche. 

M. 477, 340 g, erhalt ip. 3 Glaskapillaren, die mit NaCl gefiillt sind. 
Das Tier wird nach 4*» getotet. In der ersten Kapillare geht der Pfropf 
20 Teilstriche, in der zweiten 25 und in der dritten 35 Teilstriche. 

M. 478, 340 g, erhalt ip. 4 Glaskapillaren, die mit Dys.-Forster- 
Bouillonkultur gefiillt sind. Das Tier wird nach 4 h getotet. In der ersten 
Kapillare geht der Pfropf 55 Teilstriche, in der zweiten 45, in der dritten 
55 und in der vierten 35 Teilstriche. 

M. 483, 340 g, erhalt ip. 5 Glaskapillaren, die mit 1 / l Dys.-Forster- 
Aggressin gefiillt sind. Das Tier wird nach 4 h getotet. In der ersten 
Kapillare geht der Pfropf 20 Teilstriche, in der zweiten 20, in der dritten 30, 
in der vierten 20 und in der fiinften 20 Teilstriche. Der Pfropf besteht 
aus Leukocyten, keine Bakterien. 

M. 484, 380 g, erhalt 4 Glaskapillaren, die mit 1 / 10 Dys.-Forster- 
Aggressin gefiillt sind. Das Tier wird nach 4 h getotet. In der ersten 
Kapillare geht der Pfropf 15 Teilstriche, in der zweiten 30, in der dritten 
40 und in der vierten 30 Teilstriche. 

M. 485, 250 g, erhalt ip. 4 Glaskapillaren, die mit NaCl gefiillt sind. 
Das Tier wird nach 4 h getotet. In der ersten Kapillare geht der Pfropf 
30 Teilstriche, in der zweiten 50 und in der dritten 15 Teilstriche; in der 
vierten Kapillare ist Darminhalt. 

M. 494, 250 g, erhalt ip. Glaskapillaren, die mit 20-proz. Milchsaure 
gefiillt sind. Das Tier wird nach 4 h getotet. In alien Kapillaren finden sich 
kleine Pfropfe von Leukocyten. 

Es ist also aus diesen Versuchen eine besondere Folgerung 
nicht zu ziehen, da einige ungleichm&fiig ausfielen. Man kommt 
fast zu der Vermutung, dafi die Einwanderung von Leukocyten 
mehr von Zuf&lligkeiten und von derEigentdmlichkeit des Glases 
abh&ngt, als von der Flfissigkeit in den Kapillaren. Um bessere 
Ergebnisse zu erhalten, wurde nach den Angaben von 
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Sicherer 1 ) derselbe Versuch auBerhalb des Kflrpers wieder- 
holt. Man bringt in eine Aufschwemmung von Leukocyten, 
die durch Injektion einer Aleuronatemulsion gewonnen sind, 
mit verschiedenen Flflssigkeiten geftillte dflnne Glaskapillaren 
hinein und lafit sie bei 37° eine Zeitlang stehen. Hierbei 
zeigte sich nun nach einem 3-stflndigen Aufenthalt im Brut- 
schrank, daB in die mit Vio Dys.-F6rster-Aggressin geflillten 
Kapillaren ca. 100 Leukocyten und in die mit 1 / 1 Dys.-F6rster- 
Aggressin gefflllten noch etwas weniger Leukocyten einge- 
wandert waren. In den zum Vergleich mit anderen Flflssig- 
keiten gefflllten Kapillaren fanden sich bei Aufschwemmungen 
von lebenden Milzbrand- und Hflhnercholerabacillen grflBere 
Mengen von Leukocyten, bei Aufschwemmungen von Hefe- 
zellen in den Kapillaren noch mehr; in den mit physio- 
logischer Kochsalzlflsung gefflllten Kapillaren waren nur wenig 
Leukocyten, w&hrend bei 1-proz. Milchs&ure das Resultat 
zweifelhaft blieb. Auch hier ist das Bild nicht klarer und 
entspricht keineswegs der Annahme, das Aggressin sei mit 
einer besonderen negativen Leukotaxis begabt Wir schlieBen 
aber nur daraus, daB die von manchen Seiten so ange- 
priesene Methode der Prflfung mit Kapillaren nicht ihren 
Zweck erfflllt. 

Wir sehen also, um die Wirkung der verschiedenen 
Aggressine zusammenzufassen, daB dieselbe wesentlich gleich- 
artig ist und sich nur in der Intensit&t unterscheidet. Die 
Wirkung besteht, abgesehen von der Beeinflussung der Leuko¬ 
cyten durch Zerstorung oder AbstoBung, haupts&chlich in der 
Bindnng des Komplementes, des Opsonins und der Immun- 
kOrper. Das Wesentlichste ist die Beeinflussung des Kom¬ 
plementes. Dies gibt uns auch eine Erkl&rung, daB die 
Aggressine, vor allem das Kochsalzaggressin, im Tierkflrper 
und Reagenzglas auf artfremde Bakterien wirkt, wie dies 
oben ausfflhrlich gezeigt werden konnte. Mit dieser Tatsache 
stimmt das allbekannte Gesetz flberein, daB eine Infektion die 
Mischinfektion mit anderen Bakterien begflnstigt. 


1) 0. v. Sicherer, Chemotaxis der Warmbliiter-Leukocytose aufier¬ 
halb des Korpers. Miinch. med. Wochenschr., 1896, No. 41. 
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Eine andere Theorie kann hier nicht fibergangen warden, 
welche die aggressive Wirkung von Exsudaten und Extrakten 
wesentlich auf ihren Giftgehalt zurfickfdhrt. Dieser von den 
Aggressingegnern erhobene Einwurf ist von den Anhangern 
der Theorie oft widerlegt worden. 

Unseres Erachtens fUllt man mit dieser Behauptung wieder 
in den alten Fehler derjepigen zurflck, welche Virulenz, d. h. 
die F&higkeit, im Tierkdrper zu wachsen, mit Giftigkeit ver- 
wechseln. Zahllose Versuche sprechen dafflr, dafi beides nicht 
im mindesten zusammenh&ngt Kennen wir doch die hoch- 
giftigen Bakterien des Tetanus, des Botulismus und der Di¬ 
phtheric, die im Tierkdrper kein oder nur ein spSrliches Wachs- 
tum zeigen, und umgekehrt Milzbrand und Hflhnercholera, 
die den ganzen Tierkdrper durchwuchern, bei denen es aber 
bisher kaum gelungen ist, Gifte darzustellen. Im allgemeinen 
hat also Giftigkeit mit AggressivitSt oder Virulenz nichts zu 
tun. In unserem Falle lehrt auch das ungleiche Verhalten 
der Meerschweinchen und Kaninchen zu dem Ruhrgift das 
gleiche. Die Kaninchen sind hochempf&nglich ftir das Ruhr¬ 
gift und wenig ftlr die Infektion, umgekehrt das Meer¬ 
schweinchen. 

Wir haben des weiteren verschiedene Giftstoffe, z. B. 
Alkohol, Opium, Krotonol, Milchs&ure und Diphtheriegift in 
derselben Weise wie Kochsalzaggressin zu Versuchen an Meer¬ 
schweinchen verwendet und haben keine wesentliche aggressive 
Wirkung erzielt. Wir erinnern an die diesbezQglichen, schon 
oben mitgeteilten Versuche. 

Nun kdnnte man einwenden, dafi es nur bestimmte Gifte 
seien, die sogenannten Endotoxine, die aggressiv wirkten. 
Wir mfissen zugeben, dafi diese Auffassung auf den ersten 
Blick etwas far sich hat. Wir haben z. B. selbst gesehen, 
dafi unser Kochsalzaggressin von virulenten Ruhrbacillen die 
Meerschweinchen schon in viel kleineren Gaben unter dem 
Bilde der Endotoxinvergiftung totete, als der Extrakt von 
weniger virulenten Bakterien. Indessen kommen wir auch 
mit dieser Vorstellung nicht aus. Sehen wir doch, dafi ganz 
geringe Mengen unseres Kochsalzaggressins, die gar keine 
Giftwirkung entfalten, stark aggressiv sind; ein direkter 
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Gegenbeweis aber ist durch die Tatsache gegeben, daB das 
Immun8erum zwar die Aggressivitat einer tOdlichen Gabe 
Aggressin vdllig aufhebt, die Giftigkeit aber nicht im ge- 
ringsten beeinflufit. 

Man muB daraus schlieBen, dafi Giftigkeit und Aggres¬ 
sivitat in den Aggressinlbsungen nnr zuf&llig manchmal 
zusammenfallen, aber durch verschiedene Stoffe bedingt 
werden. 

Einer naheren Auseinandersetzung bedarf es nocb betreffs 
der Frage, in welcher Beziehung die Aggressine zu der Viru- 
lenz stehen. Die engen Beziehungen liegen auf der Hand. 
Unsere Versuche an einer Reihe von Dysenteriestammen 
haben gezeigt, daB die Kraft ihres Kochsalzaggressins durch- 
aus parallel geht mit der H5he ihrer Virulenz. Wir haben 
ferner gesehen, daB schon die kurze Beriihrung mit Serum (in 
den Serumaggressinen), ferner das Wachstum im Tierkbrper 
(in den tierischen Aggressinen) und in ktknstlichen Nahrboden 
(Bouillonaggressine) aggressive Stoffe in L5sung bringt Die 
Vermutung, daB das im Tierkorper in noch viel erheblicherem 
Umfange geschieht, als wir nachweisen konnen, liegt nahe, 
die gleicbzeitig mit der Infektion stattfindende Exsudation von 
Komplementen usw. verdeckt nur eben die sich stets neu 
bildenden Aggressine. 

Damit soil aber nicht gesagt sein, daB diese loslichen 
oder freien Aggressine die einzige Quelle der Virulenz 
sind. Von vornherein ware es mit dem Begriff des Aggressins 
durchaus zu vereinigen, daB es nicht an die Umgebung ab- 
gegeben wird, sondern am Bakterienleibe haftet. Wir kbnnten 
daher von seBhaften Aggressinen sprechen. DaB es 
dergleichen Stoffe gibt, ist durch verschiedene Untersuchungen 
bewiesen worden. So haben vor einer Reihe von Jahren 
Pfeiffer und Friedberger 1 ) nachgewiesen, dafi beiCholera- 
vibrionen mit der Hohe der Virulenz die Fahigkeit steigt, 
bakterizide und agglutinierende Substanzen zu binden. 
Pfeiffer und Friedberger erkiaren deswegen die Virulenz 
durch eine Hypertrophie des Rezeptorenapparates 


1 ) Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 25, und Festschrift fur Koch 
1903, p. 35. 
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derBakterien. Wir wollen um den Namen nicht streiten, 
glauben aber nachgewiesen zu haben, daB die freien wie 
die seBhaften Aggressine mindestens zum Teil die Eigen- 
schaften besitzen, die Ehrlich, Pfeiffer und Fried- 
berger ihren Rezeptoren zuschreiben. Auch die immuni- 
sierende Kraft, die Bail schlieBlich bei seinen tierischen 
Aggressinen in den Vordergrund gestellt hat, ist unzweifelhaft 
den anderen, insbesondere den Kochsalzaggressinen eigen. 
Wir gehen auf diese Seite der Frage hier nicht ein, weil 
die immunisierende Kraft von Bakterienfiltraten u. dgl. ja 
eine der aitesten Tatsachen der Bakteriologie ist, im flbrigen 
aber die Identitat der immunisierenden und aggressiven 
Stoffe sich bisher mit unseren Mitteln weder beweisen noch 
abweisen laBt. Ein anderes Beispiel lehrt die engen Be- 
ziehungen zwischen selihaften und freien Aggressinen. Dad 
die ungleiche Virulenz von kapsel- und nicht kapseltragenden, 
d. h. nach unserer heutigen Anschauung von stark und weniger 
virulenten Milzbrandbacillen verbunden ist mit einer un- 
gleichen Bindung des Komplementes, in der Weise, daB viru- 
lente Bakterien starker binden als weniger virulente, hatte 
Danysz 1 2 ) schon 1900 gezeigt. 

Wir haben dieselben Resultate gehabt. Durch die 
Danyszschen Versuche, die spater eine Bestatigung durch 
Preisz*) erfuhren, ist nun aber noch wahrscheinlich geworden, 
daB die wirksame Kapselsubstanz der Milzbrandbacillen, nach 
unserer Auffassung das sefihafte Aggressin, kflnstlich aus- 
gezogen werden oder auf natflrlichem Wege in die Nahrboden 
flbergehen kann und in dieser Losung aggressiv wirkt. Es folgt 
also daraus, daB die seBhaften Aggressine, die wir in diesem 
Falle mindestens zum Teil in die Kapsel verlegen konnten, in 
freie flbergehen kflnnen. Der Unterschied zwischen beiden 
wird dadurch aufgehoben. Der Uebergang der Aggressine in 
Ldsung erfolgt aber nach unseren Untersuchungen bei Milz- 
brand und wahrscheinlich bei alien anderen Bakterien niemals 
vollstandig. Wenigstens haben wir kapseltragende Milzbrand- 


1) AnnaL Past, 1900. 

2) Centralbl. 1 Bakt., Bd. 44, p. 209. 
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bacillen durch grfindliches Ausziehen bei niederer und hSherer 
Temperatur nicht phagocytabel machen, d. h. von ihren Aggres- 
sinen befreien konnen. 

DaB letztere Beobachtung wie die hflhere Bindekraft der 
virulenten Bakterien aber doch keine allgemeine GOltigkeit 
hat, scheint aus den Versuchen von Rosenow 1 2 ) hervor- 
zugehen; nachdem dieser Autor gefunden hatte, daB die viru¬ 
lenten Pneumokokken Opsonin nicht, die avirulenten dagegen 
leicht binden, stellte er selbst fest, daB durch grflndliche 
Extraktion, die ziemlich mit unserer Aggressindarstellung 
flbereinstimmt, die virulenten die Bindekraft der avirulenten 
gewinnen und gleichzeitig phagocytabel, also weniger virulent 
werden. Der ausgezogene Stoff, den Rosenow „Virulin“ 
nennt, besitzt aber auBerdem eine Eigenschaft, die wir bei 
unseren Aggressinen nicht gefunden haben; er wird n&mlich 
von den avirulenten Kokken aufgenommen und verleiht ihnen 
dadurch Virulenz und die Unf&higkeit, phagocytiert zu werden. 
Auch Tschistovitsch und Yourevitsch*) konnten viru- 
lente Pneumokokken durch grflndliches Waschen phagocytabel 
im Hundeserum machen. Sie nennen den extrahierten Stoff 
Antipbagin. Eine Nachprttfung der Ergebnisse, die eine neue 
sehr interessante Aggressineigenschaft zu lehren scheinen, 
wird durch Dr. Zade in unserem Institut vorgenommen, ist 
aber bisher vollst&ndig negativ verlaufen. 

Bekanntlich sind von anderer Seite bei Typhus und 
Cholera die Befunde von Pfeiffer und Friedberger 
nicht nur nicht best&tigt, sondern im Gegenteil mehrfach die 
virulenten Bakterien mit schw&cherer Bindekraft als die 
avirulenten befunden worden. Auch wir haben bei Typhus- 
bacillen, die aus dem Tier stammten und dadurch stark 
virulent geworden waren, eine etwas schwflchere Bindekraft 
gegen Komplement gesehen als bei den weniger virulenten 
aus Agarkulturen. Beide wurden in Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt, wie bei der Aggressindarstellung bei 60° erhitzt, 
und nach Abzentrifugierung und erneuter Aufschwemmung in 
Kochsalzlosung verwendet. 


1) The Journal of inf. Dis., Jimi 15, 1907, Vol. 4, No. 3. 

2) Anna!. Pasteur, 25. Juli 1908, No. 7. 
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So- 

fort 


Nach 

3h 


1 

2) 

3 

4 ; 

fi 

6 

7 

8] 

9 

10 


10 Trpf. N.-Ser. + 3 Trpf. 


10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 


+ 2 
+ 1 »» 

i 'f ” 

4-3 „ 
4-2 „ 

4-i „ 

+# ” 
» ho» 


Bakterien- 
leiber von 
Agar- 
typhusbac. 

Bakterien- 
leiber von 
tierischen 
Typhusbac. 


<4H O _ 

C Cr, l- 
r -1 ts 
a T3 Ct 

I N O i I 1 

I-2h + 


3 Trpf. Ser. 1 +1 Trpf. Typhusbac.WOO 12 000 


2 + 1 
„ 3 + 1 
„ 4 + 1 
,,5 + 1 
,, 6+1 
,,7 + 1 
,, 8+1 
„ o + i 
,,10 + 1 
N.-Ser. +1 


3600 


3300! 


9,100 
4 800 
2,550 
4600 
6 300 
4 200 
3 700 
3 400 
2 400 
1600 


Wie man sieht, ist der Unterschied im Bindungsvermogen 
der Bacillenleiber fur das bakterizide Komplement nur gering, 
wenn auch zugunsten der Agarbacillen vorhanden. Gleichzeitig 
wurden die Kochsalzaggressine der tierischen und Kultur- 
bacillen, d. h. die Zentrifugate der obigen Aufschwemmungen 
sowie der tierischen Aggressine selbst, gepriift. 


Tabelle XVIII. 



So- 
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4h 
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n 
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11 

11 


4 900 
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11 
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11 
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11 
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11 
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11 

11 

“b ^ ii ii ii ii 

+ 1 

11 

11 
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6) 



Q ii ii ii ii 
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11 

11 
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7) 5 

11 

11 
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11 

11 
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11 

11 
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11 
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11 

11 

“b ^ 11 yy yy yy yy 

+ 1 

11 
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11 

11 
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11 
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11 

11 
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11 

11 
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12) 



^ 11 11 11 11 *1 

+ 1 

11 

11 

3900 
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13) 5 

11 

11 

4-1 Trpf. tierisches Typhusaggressin 

+ 1 

11 

11 


90 

14) 4 

11 

11 

4- 2 „ „ „ 

+ 1 

11 

11 


30000 

15) 3 

11 

11 

-i- 3 

• ° ii ii ii 

+ 1 

11 

11 


26000 

16) 2 

11 

11 

~b 4 „ ,, ,, 

+ 1 

11 

11 


37 000 

17) 1 

11 

11 

"b 5 „ „ yy 

+ 1 

11 

11 


45 000 

18) 



® ii ii ii 

+ 1 

11 

11 

4600 

6100 

19) 5 

11 

11 

+1 Trpf. NaCl 

+ 1 

11 

11 


35 

201 4 

11 

11 

+ 2 „ „ 

+ 1 

11 

11 


37 

21) 3 

11 

11 

+ 3 „ „ 

+ 1 

11 

91 


120 

22) 2 

11 

11 

+ 4 „ „ 

+ 1 

11 

11 


25 

23) 1 

11 

11 

+ ^ „ „ 

+ 1 

11 

11 


30 

24) 



6 „ „ 

+ 1 

11 

11 

2500 

24000 
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Auch hier ist ein geringes Uebergewicht auf seiten der 
Kulturbacillen vorhanden. 

Das tierische Aggressin wirkt Shnlich dem Kochsalz- 
aggressin der tierischen Bacillen. 

SchlieBlich wurden auch im Tierversuche die Aggressivit&t 
der beiden Extrakte verglichen. 


Tabelle XIX. 





Erhalt 

In einer Oese 
Exsudat 





nach 

2h 

nach 

4h 


M. 239 

200 g 

V t Kochsalzaggressin von Agartyphusbac. 

(wenig virulent) + V^oo Agk. Typhus ip. 
v, Kochsalzaggressin von Agartyphysbac. 
(wenig virulent) + l / ?w Agk. Typhus ip. 

200 

140 

f in 241*, ohne 
Bakterien 

77 

241 

220 „ 

600 

840 

f in 24 h , sehr 
viel Bakterien 

77 

243 

210 „ 

Vi Kochsalzaggressin von Agartyphusbac. 

(wenig virulent) -f l / 1()00 Agk. Typhus ip. 
7, Kochsalzaggressin von Agartyphusbac. 
(wenig virulent) + l, 3no Agk. 'fyphusip. 

2400 

4 000 

f in 24 h , sehr 
viel Bakterien 

77 

245 

210 „ 

10000 

22 000 

f in 24i», sehr 
viel Bakterien 

77 

247| 

230 „ 

l /j Kochsalzaggressin von Agartyphusbac. 
(wenig virulent) -f- */ 100 Agk. Typhus ip. 

27 000 

67 000 

f in 241*, oo 
Bakterien 

77 

240! 

200 „ 

7 t Kochsalzaggressin von tierischen Ty- 
phusbac. (virul.) + 7 10 ox) Agk. Typhus ip. 

50 

200 

fin 24 h , verein- 
zelte Bakterien 

77 

2421 

1 

8 

(M 

Vi Kochsalzaggressin von tierischen Ty- 
phusbac. (virul.) -f ‘/sooo Agk.Typhus ip. 

270 

500 

fin 24 h , verein- 
zelte Bakterien 

77 

244 

220 „ 

V, Kochsalzaggressin von tierischen Ty- 
phusbac. (virul.) -f l / 1000 Agk. Typhus ip. 

2 000 

2 400 

f in 481*, oo 
Bakterien 

77 

246 

210 „ 

Vj Kochsalzaggressin von tierischen Ty- 
phusbac. (virul.) + l j 30Q Agk. Typhus ip. 
Vj Kochsalzaggressin von tierischen Ty- 
phusbac. (virul.) -f V 100 Agk. Typhus ip. 

11000 

20000 

f in 241*, gehr 
viel Bakterien 

77 

248 

230 „ 

27 000 48 000 

i 1 

f in 241*, oo 
Bakterien 


TSdliche Dosis der tierischen Typhusbacillen = */, Tropfen 24-stiindige 
Bouillonkultur. 

Todliche Dosis der Agartyphusbacillen = ca. ’/ 10 Agarknltur. 

Aus diesen Versuchen ist zu entnehmen, daB im lebeuden 
Tier der Extrakt der Kulturbacillen wirksamer war als der 
der tierischen; doch war auch hier der Unterschied nicht 
groB. 

Wenn man diesen wenigen Versuchen eine maBgebende 
Bedeutung zuschreiben wollte, so wflrden sie daffir sprechen, 
daB weder die seBhaften noch die freien Aggressine beim 
Typhusbacillus eine genflgende ErklSrung der Virulenz ab- 
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geben. Es fragt sich aber, ob damit das letzte Wort ge- 
sprochen ist. Wir sind mit weiteren Versuchen in dieser 
Frage beschaftigt. 


Zusafnmenfassung. 

1) KochsalzlOsung, Bouillon und Aleuronat 
wirken im Peritoneum bei gleichzeitiger Infek- 
tion infektionsbegflnstigend. 

2) In gleicher Weis und zum Teil sehr viel 
starker wirken die in mehr Oder weniger ein- 
greifenderWeisehergestelltenExtraktevonDys- 
enteriebacillen, sowie die Exsudataggressine; 
am starksten wirkt das Kochsalzaggressin (7i 
Aggressin -j- Vioooo lebender Dosis). 

3) Dysenterie-Kochsalzaggressin beeinflufit 
auch weniger virulente echte Dysenteriebacillen, 
Pseudodysenterie und Typhusbacillen, erheblich 
schwacher Staphylokokken, sehr schwach Sub- 
tilis und Pseudodiphtherie. 

4) Bei den echten Dysenteriebacillen ist die 
Wirkung des Kochsalzaggressins proportional 
der Virulenz. 

5) Subkutane Injektion des Dysenterie-Koch- 
salzaggressins beeinflufit die spfitere peritoneale 
Infektion nicht, intravenSse Injektion tut dies 
wohl (aber nur bis 5 Stunden), wahrend sie die 
gleichzeitige Einffihrung von Dysenteriebacillen 
in dieBlutbahn nur mafiig aggressiv beeinflufit. 

6) Kochsalzaggressin von Pseudodysenterie, 
Typhus, Staphylokokken, Diphtheric, Paratyphus 
wirkt, wenn Oberhaupt, nur auf die eigenen Bak- 
terien. 

7) Bouillonaggressine entfalten geringeWirk- 
samkeit, etwas starker dieSerum- und tierischen 
Aggressine; wie es scheint, kann man ihnen ihre 
Wirkung durch Erhitzung auf 65° entziehen; 
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heterologe Serumaggressine sind den homologen 
etwas flberlegen. 

8) Die Wirkung der Aggressine erklftrt sich 
aus ihrem Bindevermdgen von Komplement, Op¬ 
sonin und Immunkdrper, sowie aus ihrer Beein- 
flussung der Leukocyten. Dagegen 1st der Oiftgehalt 
dleser Flflssigkelten nicht die Ursache der AggressivitBt. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Bonn.] 

Ueber Opsonine und Aggressine, yorwiegend ron Pneumo- 

kokken. 

Von Dr. Martin Zade. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 15. Mara 1909.) 

Die Yorliegenden Untersuchungen haben ihren Ausgangs- 
punkt in der Beschftftigung mit den Wrightschen Opsoninen. 
Die Opsonine sind bekanntlich thermolabile Stoffe des Normal- 
serums, welche anf die Bakterien Phagocytose befOrdernd ein- 
wirken. Bei der fflr klinische Zwecke — Diagnose und 
Regnlierung von immnnisatorischen MaBnahmen — ausgetibten 
Opsoninbestimmung handelt es sich am den Vergleich ver- 
schiedener Sera in bezng auf ihren Gehalt an Opsoninen. 
Es mflssen deshalb bei der Bestimmung des opsoniscben 
Index die Leukocyten und die zur Verwendung kommenden 
Bakterien in jedem Versnche eine Konstante bilden; nur die 
zvl nntersnchenden Sera sind verschiedener Herkunft 

Dafi man die Leukocyten im Reagenzglas als bis zu 
•einem gewissen Grade gleichmfifiig arbeitende Faktoren be- 
trachten kann, ist schon vor Wright 1895 durch die grund- 
legenden Arbeiten von Denys und Leclef, weiter durch 
Neufeld und Rim pan des Cfteren betont worden. Wenn 
aber wirklich durch Verschiedenheiten, welche die einzelnen 
in jedem Versuch benutzten Leukocyten aufweisen, Ungleich- 
heiten entstehen, die ftir einen Vergleich der zu unter- 
suchenden Sera als Fehlerquellen angesehen werden kOnnen, 
so ist besonders die geistreiche Wrightsche Versuchs- 
anordnung geeignet, diese Faktoren auszuschalten. Denn bei 
der Wrightschen Technik 1 ) kommt nur eine sehr geringe 


1) Ueber die Wrightsche Technik ist in der leteten Zeit so viel ver- 
offentlicht worden, dafi ich wohl auf die einschlagigen Arbeiten verweisen 
kann. Die ausfuhrlichste Beschreibung ist die von StrubelL Da die 
Beherrschung der Technik viel Uebung und Sorgfalt verlangt, so ist es am 
beaten, sich dieselbe in Wrights Laboratorium anzueignen oder in einem 
der zakfosieheb deutschen Institute, in denen opeonisch gear bei tet wird. 
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Menge von Leukocyten zur Yerwendung, bei der Zfihlung 
werden fast alle Leukocyten, die in einem Prflparat auf- 
zufinden sind, berflcksichtigt, so daB sich eine Ungleicbheit 
der einzelnen Zellindividuen in bezug auf ihre FreBtfltigkeit 
bei der Durchscbnittsberechnung fast ausgleichen muB. Auck 
die bei der Wrightschen Technik angewandte geringe Brut- 
ofenzeit kann in diesem Sinne als gflnstig angeseben werden. 
Dafi die zum Teil wohlbegrflndeten Einw&nde gegen die 
klinische Verwendbarkeit der Bestimmung. des opsonischen 
Index, d. b. gegen die Berechtigung, aus kleinen Zahlen- 
unterschieden wichtige, fflr das klinische Verhalten maB- 
gebende Schlfisse zu ziehen, bis zu einem gewissen Grade 
anch auf eine Ungleichheit der Leukocyten zurflckzufflhren 
sind, ist jedoch wahrscheinlich; das betonen besonders 
Bficher und Laub. 

Eine gleichm&fiige Bakterienemulsion herzustellen, 
ist eine weitere, besonders von JQrgens und anderen ge- 
wflrdigte Schwierigkeit. 

Viel wichtiger aber ist die Frage, ob sich nicht in in- 
dividuellen Eigenscbaften der einzelnen Bakterienst&mme 
Schwierigkeiten in den Weg stellen. Bei der Bestimmung des 
opsonischen Index fflr Tuberkelbacillen bedient Wright sich 
abgetdteter, im Handel k&uflicher Bacillen. Bei anderen In- 
fektionen werden meist Laboratoriumsst&mme angewandt; 
seltener — scheinbar nur in der ersten Zeit der Entwicklung 
seiner Theorie — hat Wright die Eigenstfimme der Pa- 
tienten benutzt. Wenn er das immer getan hfitte, so wflrdn 
er bei Staphylokokken, mit denen er wohl neben Tuberkel¬ 
bacillen am meisten gearbeitet hat, kaum auf Schwierigkeiten 
gestoBen sein, denn diese sind auBerordentlich leicht phago- 
cytabel. Anders verh&lt es sich aber z. B. mit den Frflnkel- 
Weichselbaumschen Pneumokokken! Es gilt wohl 
als hinreichend bekannt, daB ein Keim um so weniger der 
Phagocytose unterliegt, je virulenter er ist, und daB umgekehrt 
avirulente Eeime am besten von den Leukocyten gefressen 
werden. 

In der Tat habe ich bei meinen Untersuchungen fiber 
die Phagocytose von Pneumokokken mehrere Stflmme ge- 
funden, die bei genauer Befolgung der Wrightschen Vor- 
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schriften (bis za einer halben Stunde Brutofenzeit) gar nicht 
phagocytiert warden. Wie soil man sich nun yerhalten, wenn 
man bei einer Pneumokokkenerkrankung den opsonischen 
Index fflr den Eigenstamm des Patienten bestimmen will und 
findet, dafi dieser Stamm gar nicht phagocytabel ist? Und 
doch ist es fflr die Opsoninbestimmung von anfierordentlichem 
Wert, zu wissen, wie sich das Serum des Patienten gegen 
den Erreger verh&lt, der die Krankheit verursacht hat Wird 
aber dieser Erreger weder mit dem Serum des Patienten noch 
mit dem von gesunden Individuen gefressen, so ffillt diese 
BeobachtungsmOglichkeit fort. Andererseits gibt es Pneumo- 
kokkenstfimme, die auch ohne Zusatz von Serum einer starken 
(Spontan-)Phagocytose unterliegen. 

Damit soil nicht behauptet warden, dafi die Opsonin- 
bestimmung in einem solchen Falle, in dem man zur Index- 
bestimmung natflrlich zu einem leicht phagocytablen Labora- 
toriumsstamme greift, unbedingt wertlos wfire. Entscheidend 
ist hier nur die durch systematische Untersuchungen ge- 
wonnene Erfahrung. Fallen alle Beobachtungen, die gemacht 
werden, so aus, dafi sie die bekannten Wrightschen Befunde 
(niederer Index bei Infektion, schwankender bei Autoinokula- 
tion, hoher bei Immunitfit, normaler bei gesunden Individuen) 
bestfitigen, so ist es gut. Wir wflrden dann annehmen, dafi 
das Verhalten der Opsonine gegen fiber leicht phagocytablen 
= avirulenten Pneumokokken ein Gradmesser ist fflr die Ab- 
wehrmflglichkeit des Organismus gegenflber aphagocytablen 
= virulenteren Stfimmen. 

Nun haben aber nicht alle Nachuntersucher Wrights 
Befunde bestfitigen kfinnen. Von den vielen Autoren (Jflr- 
gens, Bficher und Laub, Reyn und Petersen, North, 
Park und Biggs, Saathof, Schorer u. a.) betonen 
einige (besonders Park und Biggs, Hectoen, Rosenow, 
Rfidiger, Ldhlein, Reyn und Petersen), dafi die 
W right sche Methods zu wenig den Virulenzgrad der zu ver- 
wendenden Bakterien berflcksichtigt; von anderen sind andere 
Faktoren als Fehlerquellen nachgewiesen worden, besonders 
werden die subjektiven Momente beim Auszfihlen der Prfi- 
parate (nach Bficher und Laub Differenzen bis zu 10 Proz.), 
dann die schon bei Gesunden auftretenden Schwankungen des 

6 * 
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Index, die unter Umst&nden so groB und grOBer sein kdnnen 
als die von Wright fflr pathoguomonisch erachteten, ferner 
Unstimmigkeiten zwischen klinischem Bild und Index als 
solche Momente erachtet, die den praktischen Wert der 
Methode aufheben. 

Obschon ich ebenfalls 1 2 ) zu der Ansicht gekommen bin, 
dafi der opsonische Index in der von Wright ausgeflbten 
Weise nicht als sicherer Indikator fflr Diagnose und Therapie 
(es kommt nur die aktive Immunisierung in Frage) angesehen 
werden kann, so glaube ich um so mehr, dafi die Wright- 
sche Technik mit groBem Vorteil angewandt werden kann, 
wenn es sich darum handelt, verschiedene Bakterienst&mme 
auf ihre Phagocytierbarkeit zu prtlfen. 

Zwar werden bei diesen Versuchen die Leukocyten und 
das zur Verwendung kommende Serum als Konstante ange¬ 
sehen, aber es wird nicht auf kleine, sondern auf groBe Unter- 
schiede zu achten sein. Es wird sich im wesentlichen darum 
handeln, zu entscheiden, ob ein Bakterium (in unserem Fall© 
Pneumokokken) stark Oder schwach Oder ob es gar nicht ge- 
fressen wird. Und das kann mit Sicherheit entschieden 
werden, auch wenn man annimmt, daB nicht alle Leukocyten 
gleichm&Big fressen. Ich habe deshalb bei alien hier nieder- 
gelegten Untersuchungen die Wright sche Technik angewandt 


Wie eingangs erw&hnt, haben sich bei den von mir ver- 
wandten St&mmen auBerordentliche Verschiedenheiten in bezug 
auf die Phagocytierbarkeit mit Normalsbrum ergeben, wie sich 
ans folgender Zusammenstellung ergibt (s. Tabelle 1 auf p. 85). 

Von 8 Pneumokokkenst&mmen waren also 3 (2, 4 und 7) 
in der ersten Generation flberhaupt nicht phagocytabel *)! 

1) In der Sitzung der Niederrheinischen Geaellschaft fur Natur- und 
Heilkunde am 25. Jan. 1909 in Bonn habe ich einen Teil des beweisenden 
Materials vorgelegt: Die zu je einer Indexbestimmung gehorigen Praparate 
wurden tefls von verschiedenen Untersuchem, teils von demselben mehr- 

zu verschiedenen Zeiten unter Ausschlufl slier subjektiven Momente 
durchgezahlt; der sich ergebende Index derselben Praparate schwankte 
zwischen 0 (nur einmal) und 0,4! W right legt aber auf Unterschiede von 
0,2 schon Wert! 

2) Wenn ich von Stammen spreche, die gar nicht phagocytabel sind, 
so mufl ich einem Ein wand, der leicht gemacht werden konnte, von vom- 
herein begegnen, namlich dafi das Ausbleiben der Phagocytose nur fur die 
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Tabdle 1. 





Phagocytierbar 

No. des Stammes 

Herkunft 




Generate 

Serum 

NaCl (spontan) 

I. Pneumokokken: 1 

Urin, klinisch 

16. 

stark 

minimal 


Verdacht auf 
Tuberkulose 




2 

Ulc. serp. cor- 
neae 1 ) 

2 . 

nicht 

nicht 

3 

perityphl. Ab- 
szeu 

2 . 

stark 

minimal 

4 

Glaskbrper- 
Eiter, ranoph- 

2 . 

nicht 

nicht 


thalmie *) 




5 

Nasensekret 

25. 

mittelstark 

minima] 

6 

Pleuraexsudat 

3. 

stark 

stark 

7 

Oberschenkel- 

2. 

nicht 

nicht 


absceft im An- 
schluB an 
Pneumonic 


i 


8 

Conjunctivitis 

pseudo-mem- 

Dranacea 

2. 

stark l 

| 

mittelstark 

II. Streptokken: 1 

Halsabszefl 

2 . 

stark 

stark 

2 

perityphl. Ab- 

BTPU 

2 . 

stark 

minimal 



Steptoc. mucoe. 3 

Hautabezefi 

350. 

stark 

minimal 


Hingegen unterlag einer (6) so stark der Spontanphagocytose, 
dafi die bei dem mit Serum und dem mit physiologischei; 
KochsalzlOsung vorgenommenen Phagocytoseversuch erhaltenen 
Prfiparate keinen Unterschiefl ergaben. Einer (8) war eben- 
falls sehr stark spontan phagocytabel, jedoch nicht in so 
hohem MaJJe. Die anderen drei (1, 3 und 5) waren mit Serum 

kurze Wrightsche Brutofenzeit festgestellt worden ist; yielleicht werden 
sie aber phagocytiert, wenn man ihnen geniigend Zeit dazu laflt. Ich habe 
deshalb auch die als nicht phagocytabel bezeichneten Stamme einer langeren 
Brutofenzeit unterzogen und gefunden, dafi Stamm 2 auch dann nur sehr 
sparlich, die anderen etwas starker gefressen wurden. Ich gl&ube aber — 
— es wird sich das auch aus dem Folgenden ergeben — hierauf nicht allzu 
grofies Gewicht legen zu sollen, denn es handelt rich fiir diese Unter- 
suchungen (Beziehungen zwischen Virulenz und Phagocytose) nur darum, 
deutliche Unterschiede in der Phagocytierbarkeit zu finden; solche Unter- 
schiede stellen sich aber schon bei kurzer Brutofenzeit, die ich schon oben 
als Vorzug der Wrightschen Methode bezeichnet habe, deutlich heraus} 
und gerade diese Unterschiede bei kurzer Brutofenzeit sind recht wohl veiM 
wertbar, namentlich wenn sie im konstanten Einklang stehen mit der 
Virulenz I 

1 ) Die Erlaubnis zur Entnahme des Materials verdanke ich der Giitq 
dee Herm Geheimrat Kuhnt. 
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gut, ohne Serum schlecht Oder gar nicht phagocytabel; # also 
nur diese drei von neun St&ramen hatte man zur Indexbestim- 
mung uach Wright benutzen kbnnen! Von drei Streptokokken- 
st&mmen, die zu weiteren Versuchen nicht gebraucht wurden, 
und von denen der zweite ein ausgesprochener Streptococcus 
mucosus war, waren ebenfalls nur zwei zur Indexbestimmung 
verwertbar gewesen, denn der eine unterlag einer starken 
Spontanphagocytose. 

Nachdem somit festgestellt worden war, dafi die einzelnen 
Stamme sich so verschieden in bezug auf ihre Phagocytierbar- 
keit verhielten, ohne sonst in ihren Wachstumsbedingungen 
sich wesentlich voneinander zu unterscheiden, lag die Ver- 
mutung nahe, daC sich diese Verschiedenheiten durch Unter- 
schiede im Virulenzgrad erkiaren lassen. 

Schon vor einer Reihe von Jahren fanden Denys 
und Marchand, sowohl im Reagenzglas als auch im Tier- 
kdrper, deutliche Unterschiede in der Phagocytierbarkeit 
virulenter und avirulenter Streptokokken. Huber gibt 
an, dafi Pneumokokken, welche wenig virulent waren, unter 
Zusatz von Immunserum gut phagocytiert wurden, dafi sie 
aber schon nach einer einzigen Mfiusepassage ihre Phagocytier¬ 
barkeit verloren. Aber auch im normalen Serum — das be- 
tont Huber gegenfiber Neuner, der nur mit Immun¬ 
serum Phagocytose sah — konnte er solche nachweisen, sobald 
er avirulente Pneumokokkenst&mme benfltzte. 

Es ist dann, wie oben erwfihnt, von vielen anderen diesen 
Tatsachen Rechnung getragen worden, und Neufeld be- 
zeichnet es jetzt als „allgemein anerkannt, dafi der Virulenz¬ 
grad der benfitzten Eulturen von der grbfiten Wichtigkeit ffir 
alle Phagocytoseversuche ist“. Auch im Laboratorium des 
Bonner hygienischen Institus sind diese Tatsachen bei ver- 
schiedenen Mikroorganismen oft gefunden worden. 

Die folgenden Versuche zeigen nun, mit welcher Gesetz- 
m&fiigkeit sich diese Anschauungen bestfitigen lassen. 

Im allgemeinen sei vorausgeschickt, dafi nur menschliche 
Leukocyten, die nach Wrights Vorschrift gewonnen waren, 
bentltzt wurden. Eine wesentliche Schfidigung der mensch- 
lichen Leukocyten durch Mfiuseserum liefi sich auch in be- 
sonders zu diesem Zwecke an ges tell ten Versuchen nicht er- 
kennen. Die Virulenz von Stamm 5 und 6 (von den anderen 
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ist an der betreffenden Stelle darflber berichtet) v o r der Tier- 
passage war aufierordentlich gering: die minimalste letale 
Dosis fttr eine Maus betrug bei beiden St&ramen 1 ccm 
Bouillon. Eine genaue Virulenzprdfung nach der Tierpassage 
■erflbrigt sich, denn daft diese die Virulenz erhbht, ist bekannt, 
es wird ancb bei Beachtung der in den Tabellen niedergelegten 
Ergebnisse kein in dieser Richtung zu begrflndender Zweifel 
mdglich sein. 

Tabelle 2. 



Stamm 2 (siehe Tabelle 1). 

Z. 20 Min. 67. ^ .3 keine lmalig keine 

„ 2 Std. 67. Ssgao^ minimal „ minimal 

Maus 20 Min. 67. « a §§ keine „ keine 

„ 2 Std. 67. minimal „ minimal 

„ 20 Min. 71. g keine 2malig keine 

„ 2 Std. 71. " p§*l minimal „ minimal 

Zun&chst sehen wir bei Stamm 2 keinen Unterschied nach 
wfolgter Tierpassage, offenbar weil der Stamm auch ohnehin 
noch zu wenig phagocytabel war. Das stimmt flberein mit 
seiner MSusevirulenz, denn er tOtete eine Maus in weniger 
als 24 Stunden mit mindestens Vaooo ccm Bouillon. 

Tabelle 3. 



Maus 

Z. 

91 

Maus 


20 Min.j 

20 „ 

2 Std. 
20 Min. 

2 Std. 


a 


Stamm 4 (siehe Tabelle 1). 

20 . mittelstark, von 80 lmalig keine I 
Zellen haben 46 ge- 
fressen 

22 . mittelstark, von 62 2malig minimal, von 50 
Zellen haben 22 ge- Zellen hat nur eine 

fressen gefressen 

22. Gut, von 50 Zellen „ keine! 50 Zellen 

haben 38 gefressen leer 

22. mittelstark, von 50 „ keine! 60 Zellen 

Zellen haben 25 ge- leer 

fressen 

22. stark, von 50 Zellen — keine! 

haben 40 gefressen 
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Dieaer Stamm bot ein besonderes In ter esse, wail er an- 
fangs hochvirulent war (Vioooo ccm Bouillon tOtete eine Maua 
in 48 Stun den) und zu gleicher Zeit auch gar nicht phago- 
cytabel war (vergl. Tabelle 1). Aber schon nach verh&ltnis- 
m&fiig kurzer Zeit btlfite er bei t&glicher Ueberimpfung auf 
Agar so sehr von seiner Virulenz ein, daB selbst 1 ccm einer 
Bouillon eine Maus nicht tdtete. Zugleich war er aber auch 
phagocytabler geworden! Es wurde deshalb einer Maus daa 
Zentrifugat von zwei Bouillonkulturen intraperitoneal injiziert, 
die Maus starb am dritten Tage, die aus ihrem Herzblut ge- 
wonnenen Pnenmokokken sind die in Tabelle 3 („lmalige 
Tierpassage") verwandten. 


Tabelle 4. 


Bmt- 

ofen- 

zeit 




Phagocytose 


Phagocytose 


Stamm 5 (siehe Tabelle 1). 


z. 

20 Min. 

5. 


sehr stark, alle Zel¬ 

lmalig 





len voll 


2 Std. 

5. 


sehr stark, alle Zel¬ 

77 





len voll 


Maus 

20 Min. 

5. 


sehr stark, fast alle 

fj 





Zellen voll 


,, 

2 6td. 

5. 


sehr stark, fast alle 

77 





Zellen voll 


77 

20 Min. 

9. 


sehr stark, fast alle 

2 malig 




| 

Zellen voll 

77 

2 Std. 

9. 

1 

sehr stark, alle Zel¬ 
len voll 

77 

Z. 

20 Min. 

13. 

a 

8 

sehr stark, fast alle 
Zellen voll 

3malig 




r-i 


2 Std. 

13. 


sehr stark, fast alle 

77 

| 




Zellen voll 


Maus 

20 Min. 

13. 


sehr stark, fast alle 

77 





Zellen voll 



2 Std. 

13. 


sehr staik, fast alle 

1 

! 





Zellen voll 



sehr stark, aUe Zel- 
len voll 

sehr stark, alle Zel- 
len voll 

sehr stark, fast alle 
Zellen voll 
sehr stark, fast alle 
Zellen voll 
mittelstark, von 100 
Zellen haben nur 
34 gefressen 
kraftig, aber ent- 
schieden weniger 
als ohneTierpassage 
sehr gering, von 
105 Zellen haben 
nur 12 gefressen 
mittelstark, von 40 
Zellen haben 25 ge¬ 
fressen 

sehr gering, von 
100 Zellen haben 
nur 10 gefressen 
mafiig, von 100 Zel¬ 
len naben 23 ge¬ 
fressen 
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6 

I 


Brut- 

ofen- 

zeit 



uu 

.2 s 

lf| 

.- 5 , 2.9 

|$!:5 


Phagocytoee 


Phagocytoee 


Z. 

Maus 


Z. 


Maus 


20 Min. 
2 Std. 
20 Min. 


2 Std. 

20 Mip. 

2 Std. 
20 Min. 
2 Std. 

20 Min. 

2 Std. 


5. 

5. 

5. 


5. 

9. 

9. 

13. 

13. 

13. 

13. 


Stamm 6 (aiehe Tabelle 
miifiig stark 
mfiOig stark 
mittelstark, von 83 
Zellen haben 38 ge- 
fressen 


stark, von 80 Zellen 
sind nur 14 leer 


a 

o 


a 

§ 


'mittelstark, von 76 
I Zellen haben 46 ge~ 

I fressen 

sehr stark, fast allej 
Zellen voll 
kraftig, yon 66 Zellen 
haben 38 gefressen 
stark, fast alle Zel¬ 
len haben gefressen 

mittelstark, von 67l 
Zellen haben 28 ge¬ 
fressen 

[gut, von 80 Zellen 
haben 60 gefressen 


1 ). 

jlmalig keine 

jmafiig stark 
raring, von 65 Zellen 
imben nur 10, und 
zwar sparlich ge¬ 
fressen 

[sehr gering. von 57 
Zellen haben nur 
8 gefressen 

|2malig keine, 100 Zellen 
1 leerI 


3malig 


keine! 

keine, 57 Zellen 


Igering, von 63 
Zellen haben nur 
4 gefressen 
Ik ei ne, 60 Zellen leer 


sehr coring, von 
85 Zellen hat nur 
eine gefressen 


Bei Stamm 5 und 6 ist das Grdfierwerden des Unter- 
schiedes in der Phagocytierbarkeit des alten und des durch 
Tierpassage ver&nderten Stammes sehr hfibsch progressiv zu 
verfolgen; nach jeder Tierpassage wird er deutlicher. Auch 
ist der EinfluB der Brutofenzeit leicht erkennbar und in der 
Weise zu deuten, daB feiue Unterschiede bei kurzer Zeit 
deutlich werden, w&hrend sie bei lfingerer Zeit sich wieder 
verwischen, grSbere Unterschiede aber auch bier bestehen 
bleiben. 

Die oben erw&hnten Angaben aus der Literatur fiber die 
Beziebungeu zwischen Virulenz und Pbagocytose sind doch 
wobl so zu verstehen, daB der positive oder negative Ausfall 
der Phagocytose von der Virulenz gegenfiber dem Serum des- 
jenigen Versuchstieres abhfingt, ffir welches die Virulenz 
nachweisbar vorhanden ist Nun ist es aber eine lings t be- 
kannte und vielfacb im kliniscben Sinne auch wohl recht un- 
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angenehm empfundene Tatsache, dafi die Tiervirulenz in keinem 
bestimmten Verh&ltnis zur Virulenz gegenflber dem Menschen 
steht. Mithin dflrfen wir auch aus dem Phagocytoseversuch 
im Reagenzglas mit Tierserum, auch wenn wir die bestimmten 
Beziehungen zwischen Phagocytose und Virulenz kennen, 
nicht ohne weiteres auf die Menschen virulenz schliefien. Wenn 
wir aber die Phagocytierbarkeit mit menschlichem Serum 
prflfen, sollten wir hier nicht einen Weg finden, um die Viru¬ 
lenz am Menschen zu bestimmen ? Gerade indem wir das, was 
Wright und seine Schule zu wenig beriicksichtigt haben, 
genauer verfolgen, erreichen wir vielleicht das wichtige Ziel. 
In diesem Sinne sagt Sauerbeck: „Dafi es auch praktisch 
von grofiem Werte w&re, wenn man Bakterienst&mme durch 
Messung des opsonischen „Normalindex“ — wie man sich 
ausdrflcken kQnnte — auf ihre Virulenz untersuchen kfinnte, 
braucht wohl kaum weiter erOrtert zu werden; steht uns doch 
bis jetzt kein Mittel zur Verfflgung, die Virulenz eines 
Bakterium fOr den Menschen zu bestimmen . . .“ 

Deshalb wurde in den vorliegenden Versuchen so wohl 
normales Menschen- als auch M&useserum bentitzt 1 ), und ich 
hatte erwartet, dafi das M&useserum die durch Tierpassage 
ver&nderten Kokken nicht opsonieren wiirde, was ja auch ein- 
getreten ist, w&hrend diese mit menschlichem Serum opsonierbar 
bleiben wfirden; zu dieser Annahme berechtigte der anf&ngliche 
Ausfall des Versuches mit Stamm 6 (Tabelle 4), bei dem zu- 
■erst (5. Generation) mit menschlichem Serum kaum, mit M&use- 
serum aber ein deutlicher Unterschied zwischen dem alten 
und dem virulenter gemachten Stamm zu finden war. 

Wie aus den tabellarischen Zusammenstellungen ersicht- 
lich ist, hatten die St&mme nach der VirulenzerhShung durch 
Tierpassage auch fflr menschliches Serum ihre Frefibarkeit 
verloren. 

Dieses Ergebnis kann so gedeutet werden, dafi mit Zu- 
nahme der Mfiusevirulenz auch eine Zunahme der Menschen- 


1) Das Mauseserum wurde durch Abschneiden des Schwanzendes einer 
ges unden Maus gewonnen, das Blut mit Kapillarpipetten aufgefangen. 
Die Blutmenge, die man so gewinnen kann, ohne das Tier zu schadigen, 
genugt gerade zur Verwendung mit Wrights Technik. 
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virulenz erfolgt ist. Die Frage ist ja von prinzipieller Be- 
deutung. Die allgemeine Annahme, fflr die strikte Beweise 
allerdings sehwer zu erbringen sind, geht dahin, dafi Tier- und 
Menschenvirulenz zwar gewisse Beziehungen zueinander haben, 
-aber keineswegs parallel zu gehen brauchen; dafi die Virulenz- 
prflfung von Pneumokokken an Mflusen fflr die Prognose der 
Pneumonie nicht verwendbar ist, gibt Jflrgens an; ins- 
besondere weifi man, dafi eine Erhdhung der Virulenz durch 
Tierpassage nicht mit einer Erhdhung der Virulenz fflr den 
Menschen einherzugehen braucht. Da aber die Virulenzprflfung 
am Tier fast 1 ) die einzige ist, die wir flberhaupt vornehmen 
k&nnen, so gibt uns vielleicht die Phagocytierbarkeit ein 
Mittel an die Hand, fflr oder gegen Menschenvirulenz zu ent- 
scheiden, je nachdem ein Stamm bei Zusatz von menschlichem 
Serum gefressen wird = avirulent ist oder nicht gefressen 
wird = virulent ist. In diesem Sinne sind die obigen Ver- 
suche als der erste Schritt auf dem Wege, der weiter verfolgt 
werden soli, aufzufassen. Ich mdchte an dieser Stelle be- 
sonders auf den Standpunkt Rdmers hinweisen. Romer 
schrieb 1902: „Wir dflrfen aber nicht vergessen, dafi wir durch 
den Tierversuch keinen fflr die Virulenz im menschlichen 
Organismus gflltigen Mafistab in die Hand bekommen. Hier- 
flber besteht unter Bakteriologen kein Zweifel mehr. u In der 
Sitzung der Ophthalmologischen Gesellschaft am 5. Aug. 1907 
konnte R5mer den Satz aufstellen: „Durch eine einfache 
Versuchsanordnung kann im Tierversuch die Virulenz der 
Pneumokokken zahlenm&fiig bestimmt werden!“ Zu dieser 
neuen Anschauung, die er auch in sp&teren Publikationen 
vertritt, gelangte er durch den Vergleich des klinischen Bildes 
einer Anzahl Ulcera serpentia und die MSusevirulenz der- 
jenigen Pneumokokkenst&mme, welche diese Ulcera hervor- 
gerufen hatten. Eine Best&tigung dieser hochinteressanten 
Befunde steht noch aus. Obige Versnche sprechen jedenfalls 
* fflr nahe Beziehungen zwischen Mfluse- und Menschenvirulenz, 
sogar nach kflnstlicher Erhdhung derselben. 


1) Ich denke dabei an die Versuche, bosartige Tumoren durch Ein- 
impfen von Erysipelkokken zu heilen. Bei diesen Mafinahmen gewinnt 
man unter anderem ein Bild von der Virulenz der Kokken fiir den Menschen. 
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Eb wftre nan gewifi von groBem Werte, nicht nnr die 
Sera verschiedener Tierarten, sondern versehiedene Sera ana 
derselben Art, namentlich die Sera verschiedener Menschen 
gegen denselben Stamm zn prfifen. Ich habe mehrere mensch- 
liche Sera in bezug auf ihre opsonische Ffihigkeit gegen fiber 
Rnhrbacillen untersncht, da sich hierzu ein besonderer 
AnlaB bot. 

Ende Dezember 1908 erkrankte einer der Herren 
Assistenten des Hygienischen Instituts an Unwohlsein mit 
leichter Temperatnrsteigerung ohne irgendwelche lokalen Er- 
scheinungen, die anf eine bestimmte Diagnose hindeuteten. 
Da bei den Laboratoriurnsversachen mdglicherweise eine Er- 
krankang an Dysenterie vorlag, wurde der opsonische Index 
fOr Ruhrbacillen bestimmt (s. Tabelle 5). 


Tabelle 5. 



Phagocytische Zahlen 

Opeon. 

Index 

Datum 

Seram dee 
Patienten 

1 

2 

] 

3 

^orm 

4 

alsera 

5 

6 

7 

8 

31.Dez.1906 
1. Jan. 1909 

11. Jan. 1909 
13. Jan. 1909 

12. Febr.1909 

ooooo 

ffcfhs'fc 

2,0 

2,7 

4,82 

6,32 

2,66 

4,89 

2,52 

73 

2,79 

5,54 

ojk 

2,15 

4,73 


M7 

2 i2 

3,31 

0,35 

3,66 

4,04 

2,61 

236 

2,06 

5,3 

PpOOp 


Der anffallend niedere Index (0,05) hfttte nach Wrights 
Auffassnng fflr Dysenterie gesprochen. Anch am nftchsten 
Tage war der Index sehr niedrig. Inzwischen wurde eine 
genane Untersnchnng anf Dysenterie vorgenommen, die aber 
absolnt negativ ausfiel. Vielmehr stellte sich in einigen 
Tagen ein leichter katarrhalischer Ikterus ein, der bald wieder 
verschwand. Auffallend war bei dieser Indexbestimmnng 
zweierlei. In den Pr&paraten mit dem Serum des Patienten 
hatte es den Anschein, als ob weniger Bacillen vorhanden 
seien als in den anderen mit hOheren phagocytischen Zahlen. 
Deshalb wnrden zwei Sera, das des Patienten und das des 
Normalserums 2 anf Bakterizidie gegen Ruhrbacillen ver- 
gleichend geprflft. Dabei stellte sich heraus, daB beide Sera 
bakterizid gewirkt hatten, und zwar das des Normalserums 
stftrker als das des Patientenserums, so daB die geringers 
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Bakterienzahl in den Pr&paraten nicht durch Bakteriolyse 
erklfirt warden kann, vielmehr noch unaufgekl&rt bleibt. 
Uebrigens war aach deutlich Agglutination in dem Patienten- 
pr&parat zu erkennen, wodurch wohl eine Abnahme der Bak- 
terien vorget&uscht wurde. Des weiteren war auffallend, 
dafi die benntzten Normalsera so aufierordentlich in bezng 
auf ihre opsonische Kraft voneinander abwicben. Besonders 
niedrig waren die phagocytischen Zahlen der Normalsera 3 
and 6 am 1. Jan. 1909. Beide Peraonen aber waren ganz 
gesund, keine von den Peraonen, von denen die Normalsera 
stammten, hat je an Dysenterie gelitten. 

Die H5he des opaoniachen Index kOnnte ein Oradmesser 
ffir die natQrliche Immunit&t sein, von der wir wissen, dafi 
8ie nicht bei alien Individnen die gleiche ist. Dann mflfite 
nach diesen Untersuchnngen an mehreren gesunden Personen 
eine aufierordentliche Verschiedenheit vorliegen. Seltsam aber 
ist, dafi die HOhe der opsonischen F&higkeit des Blutserums 
bei einzelnen Individuen zu verschiedenen Zeiten so stark 
schwankt Sollen wir daraus schliefien, dafi auch die natQr¬ 
liche Immunit&t des einzelnen so starken Schwankungen 
unterliegt? Oder sollen wir einfach den Schlufi ziehen, dafi 
die Opsonine fQr Ruhrbacillen nicht spezifisch sind? 

Um hierfiber ein klares Bild zu gewinnen, mQfiten noch 
weitere Versuche angestellt werden. 

Aggressine, Antiphagme, Viruline. 

Deijenige, welcher in der Phagocytose einen Hauptfaktor 
der Abwehrvorrichtungen des KOrpers sieht, wird naturgemfifi 
erwarten, dafi die unter dem Namen Aggressine bekannten 
Stoffe sich in erster Linie gegen diese Schutzvorrichtung des 
Kdrpers richten, also Phagocytose hemmend wirken. 

Es liegen bereits Beobachtungen an Dysenteriebacillen, 
namentlich von Pane und Lotti, Hdsch und BQrgers 
aus dem hiesigen Institut, desgl. von Weil und Nakayama 
bei Heubacillen, und Weil und Tsuda bei Dysenterie vor, 
die in diesem Sinne zu deuten sind. Ich selbst habe mich 
Qberzeugt, dafi Dysenterie-Aggressin im Reagenzglas die 
Phagocytose von Dysenteriebacillen hemmt, wie folgender 
Versuch zeigt: 
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1) Leukocyten Z + Dysent-Bac. +. 

f Ser. Z\ 

(physiol. NaClJ 

>a5, vorher Vt h 37 0 

2) Leukocyten Z 4- Dysent.-Bac. +j 

1 Ser. Z\ 

[ Dys.-Aggr.') j 

aa, vorher 1 / i h 37 0 


37® 

'20 Mun 


Ergebnis: 


1) Phagocytische Zahl = 2,04 

2) * * =0,27! 


DaB das Dy sen terie-Aggressin spezifisch ist (cf. Hosch 
und Bflrgers) und nur die Phagocytose von Dysenterie- 
bacillen hindert, wird wahrscheinlich gemacht durch den 
n&chsten Versuch: 


Pneum. Stamm 1 (ygl. Tab. I) + physiol. NaCl Sa, l / b bei 37° 

1 i TY A rr on O 


71 

Serum Z 
„ Z 



+ Dysent.-A 
4* physiol. Na' 
-f Aggressin 

-f Leukocyten Z 


aa. 


37° 

37° 

37° 


Ergebnis: Ueberall gleichmfifiig starke Phago¬ 
cytose. 

In bezng anf Pneumokokken liegen zwei neuere Ar- 
beiten vor, die erste ist aus dem Jahre 1907 von Rose- 
now 2 ), die andere aus dem Jahre 1908 von Tschisto- 
witsch und Jourewitsch. 


Rosenow extrahierte die Pneumokokken in der Weise, daft er die 
in Bouillon gewachsenen Kokken nach dem Zentrifugieren in 4—5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufschwemmt, 48 Stunden bei 37 0 halt und 
1 Stunde auf 60° erhitzt. Der nach Abzentrifugieren erhaltene Extrakt 
soli avirulente, phagocytable Bakterien gegen Phagocytose schutzen, aphago- 
cytabel machen. Andererseits sollen die zur Herstellung des Extraktes 
benutzten virulenten Kokken jetzt phagocytabel sein, da ihnen ein Stofif 
„Virulin“, der in den Extrakt iibergegangen ist, entzogen worden ist. 

Tschistowitsch und Jourewitsch gewinnen ebenfalls einen 
Phagocytose hemmenden Extrakt aus virulenten Pneumokokken, indem 
sie diese in physiologischer Kochsalzlosung waschen; die mehrmals ge- 
waschenen Kokken sollen dann phagocytabel werden. Sie schreiben die 


1) Herstellung des Aggressins durch Aufschwemmung einer frischen 
Agarkultur in physiologischer Kochsalzlosung, Erhitzen auf 60—65° 
l 1 /, Stunden, Zentrifugieren. 

2) Die Originalarbeit war mir leider nicht zuganglich, ich benutzte 
einen ausfiihrlichen Auszug aus derselben, den mir Herr Dr. Burgers 
giitigst zur Verfiigung stellte. 
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in ihrem Kokkenextr&kt enthaltene Fahigkeit, Phagocytose zu hemmen 
besonderen Stoffen zu, die sie ,,Antiphagine" nennen. Diese Stoffe 
sind spezifiseh. 

Zur Nachprflfung dieser Angaben habe ich mich zuerst 
des virulenten, nicht phagocytablen Stammes 2 (vergl. Tab. I> 
zur Herstellung der Extrakte bedient. Als virulenter, leicht 
freBbarer Stamm, auf den die Extrakte Phagocytose hemmend 
wirken sollten, wurde Stamm 1 benutzt. In genauer An- 
lebnnng an die Angaben obiger Autoren gelang es mir nicht, 
eine antiphagocyt&re Wirkung zu erzielen. Auch nach Auf- 
kochen der Kokkensuspension trat keine solche zutage. Die 
ausgezogenen Kokken wurden nach der Behandlnng nach 
Tschistowitsch und Jourewitsch in keiner Weise 
phagocytabler. Nach der Behandlnng nach Eos enow ver- 
loren sie anffallend an F&rbbarkeit. Hier konnte man hin 
nnd wieder einige blasse phagocytierte Kokken sehen, aber 
doch im ganzen recht spSrlich und nach langem Suchen. 

Diesen MiBerfolg glaubte ich daraus herleiten zu kdnnen,. 
daB der Stamm 1 vielleicht so avirulent (in der Tat tbtete 
eine ganze Bouillon nicht einmal eine Maus) und so stark 
phagocytabel war, dafi ihm auch durch Phagocytose hemmende 
Stoffe nicht zu helfen war. Deshalb wurde der aus Stamm 2 
hergestellte Extrakt — ich nenne ihn der Einfacbheit halber 
Aggressin, denn um solches oder einen ihm nahestehenden Stoff 
handelt es sich ja — mit Stamm 5 zusammengebracht, das 
Aggressin wurde jedesmal genau nach den Angaben oben 
genannter Autoren hergestellt. Auch dieser Stamm 6 
wurde trotz Zusatz von Aggressin krkftig phago- 
cytiert, auch dann, wenn das Aggressin vorher eine Zeit- 
lang bei Brutofentemperatur in verschiedenen Versuchen einer- 
seits auf das Serum, andererseits auf die Kokken eingewirkt 
hatte. 

Um der MOglichkeit Eechnung zu tragen, dafi vielleicht 
ausnahmsweise Stamm 2 sich nicht zur Herstellung des Ag- 
gressins eignete, benutzte ich nun die eingangs ausfflhrlicher 
besprochenen Stfimme 5 und 6. Das Aggressin wurde, eben- 
falls in genauer Anlehnung an obige Autoren, aus den durch 
dreimalige Tierpassage virulent und aphagocytabel gemachten 
St&mmen gewonnen, dann wurden die alien, fortgeziicbteten, 
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avirulenten, gut frefibaren St&mme 5 uud 6 jeder mit dem 
Aggressin behaudelt, das von den durch Tierpassage ver- 
anderten St&mmen gewonnen war. 

Auch auf diesem Wege gelang es mir nicht, 
die Phagocytose zu hemmen. Auch die virulenten 
Keime waren nicht freflbar geworden, nachdem 
ihnen das Aggressin entzogen war. 

Zusammenfassung. 

1) Die Erhflhung der Virulenz von Pneumokokken durch 
MSuse-Passage geht einher mit Abnahme der Phagocytier- 
barkeit dieser Kokken, und zwar progressiv: je virulenter der 
Stamm wird, um so weniger wird er phagocytiert. 

2) In den bisherigen Versuchen liefi sich ein deutlicher 
Unterschied zwischen der opsonischen Fahigkeit von Menschen- 
und M&useserum, aus dem auf einen Unterschied der Virulenz 
hatte geschlossen werden kOnnen, nicht nachweise ; n. Das 
spricht fflr nahe Beziehungen zwischen Menschen- und Mkuse- 
virulenz von Pneumokokken. 

3) Der opsonishe Index fflr Ruhrbacillen unterliegt bei 
gesunden Individuen sehr grofien Schwankungen: verschiedene 
Personen haben zu gleicher Zeit einen sehr verschiedenen 
Index; bei demselben Individuum schwankt der Index zu ver¬ 
schiedenen Zeiten auBerordentlich. 


Herrn Prof. Kruse spreche ich fflr sein liebenswflrdiges 
Entgegenkommen und fflr sein stets forderndes Interesse auch 
an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank aus. 
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Nachdrwck verboten. 

[Aus dem Serotherapeutischen Institut zu Mailand; Direktor: 

Prof. S. Belfanti.j 

Beltrag znr Diagnose des Botzes dnrch die Komplement- 

ablenknng. 

Von Dr. Egidio Valenti. 

(Eingegangen bei der Red&ktion am 15. Marz 1909.) 

Die groBe Schwierigkeit, welche in manchen Fallen aus 
allgemein bekannten GrOnden die klinische Diagnose des 
Rotzes darbietet, hat zahlreiche Autoren zu Forschungen fiber 
diese Krankheit veranlafit, und dabei wurde yon vielen Seiten 
besonders eifrig danach gestrebt, ein rasches und sicheres 
diagnostisches Mittel ausfindig zu machen, am den schweren 
wirtschaftlichen und hygienischen Schaden vorzubeugen, welche 
der Rotz verursacht, oder wenigstens von Anfang an dieselben 
einzuschr&nken. 

Leider ist diese wichtige Frage noch nicht vollst&ndig 
gelSst worden, und oft mflssen wir einsehen, daB die heut- 
zutage angewendeten diagnostischen Mittel nicht immer hin- 
l&nglich sind. In der Tat, w&hrend die klinischen Ergebnisse 
in vielen Fallen unsicher sind, konnen wir uns andererseits 
auch nicht mit absoluter Sicherheit auf die Resultate der 
Malleinprobe verlassen, obwohl uns dieselbe ausgezeichnete 
Dienste leistet; so dall es uns in manchen Fallen groBe 
Schwierigkeiten macht, eine Diagnose mit Sicherheit zu 
stellen. 

Das gleiche gilt fflr die von Vall6e zur Diagnose des 
Rotzes angewendeten Methoden der Serodiagnose, Kutanreaktion 
und Ophthalmoreaktion. Ich habe die ausgezeichnete Arbeit 
von Prof. Bonome vor mir welcher sich mit Sorgfalt 
und Scharfsinnigkeit den Studien fiber den Rotz gewidmet 
hat; auch dieser Autor, um von vielen anderen, welche sich 
mit diesem Gegenstand beschaftigt haben, abzusehen, betont 
in seinen Schlufifolgerungen diese bedauernswerte Tatsache, 
dafi die heutzutage gebrauchlichen diagnostischen Mittel uns 
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nicht die Mfiglichkeit darbieten, immer and mit Sicherheit 
die wichtige Frage nach der Diagnose des Rotzes zu ISsen. 

Die Ursachen dieser partiellen Mifierfolge sind nicht so 
leicbt zu erkl&ren; zahlreiche Umst&nde spielen dabei eine 
Rolle mit Sind diese Mifierfolge vielleicht in gewissen Fallen 
anf eine fiberstandene anaphylaktische Periode zurfickzu- 
ffihren? Und hfingen sie in gewissen anderen Fallen von der 
Bildnng besonderer AntikOrper ab, welche die Agglntinine in 
ibrem Wirkungsmechanismns hindern? Voriaufig konnen wir 
nnr Hypothesen aufstellen; vielleicht werden sich in der Zu- 
kunft diese biologischen Erscheinungen vollst&ndig erkl&ren 
lassen. 

Unter diesen Verhaitnissen erscbien der Versnch gerecht- 
fertigt, bei der Diagnose des Rotzes eine weitere biologische 
Erscheinung zn verwerten, welche bereits von zahlreichen 
Forschern experimentell nntersncht worden ist, und fiber 
welche wir schon eine reiche Literatur besitzen, n&mlich 
die Komplementablenkung (Ph&nomen von Bordet und 
Gengou), welche als diagnostisches Hilfsmittel bei zahl¬ 
reichen Krankheiten erfolgreich angewendet wurde: so bei dem 
Typhus und dem Paratyphus von Wassermann, Bruck, 
Leuchs u. a. m.; bei der Lepra von Eitner; bei der Malaria 
von De Blasi; bei der Wutkrankheit von Bertarelli; bei 
der Septikfimie und der Schweineseuche von Citron; beim 
Schweinerotlauf von Nedrigailoff; bei der Tuberkulose von 
Bordet, Wassermann, Bruck, Citron usw. Obwohl 
Wassermann schon bei seinen ersten Untersuchungen die 
Anwendbarkeit des Bordet-Gengouschen Phfinomens zu 
der Diagnose des Rotzes hervorgehoben hatte, waren, als ich 
meine diesbezfiglichen Untersuchungen vornahm, noch keine 
Arbeiten fiber diesen Gegenstand erschienen 1 ). Angeregt durch 


1) Als ich meine Untersuchungen vollendet hatte, erschien ein Aufsatz 
von Schfitz und Schubert, in welchem diese Autoren fiber eine Beihe 
von Versuchen berichten, welche sie nach Bordet-Gengou mit dem 
Blutserum von zwei experimentell rotzig gemachten Pferden ausgeftihrt 
haben. AIb Antigen wendeten sie ein Botzbacillenextrakt an; das hamo- 
lytische System bestand aus Schaferythrocyten, aus auf diese letzteren hamo- 
lytischem Kaninchenblutserum und — als Komplement — aus Meerschwein- 
chenserum. Die Autoren sind der Ansicht, dafi die Bordet-Gengousche 

7* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



100 


Egidio Valenti, 


Digitized by 


die gfinstigen Resultate, welche besonders dieWassermann- 
sche Reaktion bei der Diagnostik der Syphilis geliefert hatte, 
habe ich gern Untersuchungen fiber die Komplementablenkung 
bei Rotz angestellt. Die von mir erhaltenen Resultate sind 
sehr befriedigend gewesen und ich glauhe, schon behaupten 
zu dfirfen, daB wir heute fiber eine neue hochst empfindliche 
Reaktion verffigen, und wenn — wie ich hoffe — meine SchluB- 
folgerungen durch weitere Versuche 1 ) bestfitigt sein werden, 
wird diese Methode eine Bereicherung des diagnostischen 
Gebietes darstellen. 

Damit will ich nicht behaupten, dafi diese Methode der 
Komplementablenkung alle fibrigen bisher bekannten Methoden 
ersetzen soil. Die sehr empfindliche und zu vielen Fehler- 
quellen ausgesetzte Bordet-Gengousche Reaktion ist 
jedenfalls nicht dazu geeignet, in der Praxis angewendet zu 
werden; sie stellt jedoch eine Methode dar, welche, von er- 
fahrenen Personen gehandhabt, als wertvolles diagnostisches 
Verfahren dienen und in zahlreichen besonderen Fallen aus- 
gezeichnete Dienste als letztes Hilfsmittel leisten kann. 

Es hat keinen Zweck, dafi ich hier die komplizierte Frage 
nachdemMechanismusdes Bordet-GengouschenPhfinomens 
ausffihrlich bespreche; diesbezfiglich verweise ich den Leser 
auf die Originalarbeiten von Bordet, Gengou, Wasser- 
mann, Moreschi usw. — Ich werdemichdaraufbeschrfinken, 
die Technik zu beschreiben, welche bei der Komplementab¬ 
lenkung in unserem Institute angewendet wird, und anzugeben, 
wie ich bei meinen Versuchen vorgegangen bin. 

Meine Versuche beschrfinken sich bis jetzt auf eine be- 
tr&chtliche Zahl von kfinstlich rotzig gemachten Meerschwein- 
chen, zwei auf natttrlichem Wege rotzig gewordene Pferde, 
ein Pferd, welches bei der Malleinprobe eine ziemliche Er- 


Probe ein sicheres diagnostisches Hilfsmittel darstellt, welches nur ausnahms- 
weise fehlschlagt, ihre Behauptung ist aber meines Wissens: nicht durch 
Versuche mit naturlich rotzigen Tieren begriindet resp. bestatigt. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Einem kurzen Referate im Biochem. 
Centralbl., Bd. 8, Heft 3, entnehme ich, dafi de Haan bei zwei rotz- 
kranken Pferden positiven Ausfall der Bordet -Gengou schen Probe er- 
zielt hat. 
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hohang der Temperatur aufwies, und ein Pferd, welches an 
Druse litt; als Kontrolltiere habe ich vier normale und 
mehrere bereits gegen Milzbrand und Diphtherie immuuisierte 
Pferde benutzt. 


Teohnik. 

1. Herstellung der Antigene. Ich wendete drei 
Arten von Antigen an, n&mlich Rotzbacillen nnd Mallein als 
spezifische Antigene und Streptokokken der Druse als Kon- 
trolle. 

a) Aufschwemmung von Rotzbacillen: eine Platinose von 
Rotzbacillenkultnr auf Kartoffel wurde mit 10 ccm physio- 
logischer KochsalzlOsung verdflnnt und einer wenigstens 
zweistilndigen Erwfirmung auf 65° C ausgesetzt. 

/?) Mallein. Ich verdtlnnte 1 ccm rohes Mallein mit 9 ccm 
physiologischer KochsalzlOsung. 

y) Aufschwemmung von Druse - Streptokokken. Eine 
Platinbse von Streptokokkenkultur auf Agar wurde in 10 ccm 
physiologischer Kochsalzlbsnng aufgeschwemmt. 

2. Zubereitung der Sera. Es wurde den Meer- 
schweinchen der Kopf abgeschnitten und das Blut in gewOhn- 
lichen sterilisierten Reagenzgl&schen gesammelt. Von den 
Pferden wnrde das Blut in gewdhnlicher Weise durch einen 
Aderlafi, d. h. vermittels einer hohlen Nadel aus der Jugularis 
gewonnen und in grofien sterilen ReagenzrOhrchen gesammelt 
Alle die GlasrOhren wurden dann ca. 3 Stunden im Brut- 
schrank bei 37 0 G gehalten und dann bis zum n&chsten Tage 
im Eisschrank gelassen. Das gewonnene Serum wurde durch 
y a -stflndiges Erw&rmen auf 55° C inaktiviert. 

3. Herstellung des Komplementes. Als Komple- 
ment habe ich immer frisches, mdglichst an demselben Tage 
gewonnenes Meerschweinchenblutserum angewendet, und zwar 
stets in der Menge von 0,1 ccm. 

4. Herstellung des Ambozeptors. Das von mir 
benutzte h&molytische Serum stammte von einer gegen wieder- 
holt gewaschene Kaninchenerythrocyten immunisierten Ziege 
her; auch dieses Serum wurde inaktiviert und konstant in 
der Menge von 0,1 ccm angewendet Der mit 0,1 ccm 
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Meerschweinchenkomplement geprflfte Wert dieses Serums 
war: 0,1 = -|—|—0,05 = -J—0,01 = 0. 

Technik der Ablenkungsprobe. Meine Versuche 
wurden folgendermafien angestellt: Zuerst brachte ich die 
Antigene und die Sera der verschiedenen Tiere, in den ver- 
schiedenen Verdflnnungen, in sterilisierten Reagenzrohrchen 
zusammen in Berflhrung und setzte der Mischung sofort 
0,1 ccm des Komplementes hinzu; dann stellte ich das ganze 
fttr eine halbe Stunde in den Brutschrank bei 37° C. Nach 
Ablauf von 30 Minuten setzte ich dem System 0,1 ccm des 
Ambozeptors und 1 ccm (gewaschene und dreimal zentrifu- 
gierte) Kaninchenerythrocyten in 5-proz. Verdflnnung hinzu 
und stellte die Reagenzglflser fflr 2 Stunden in den Brut¬ 
schrank. Danach schflttelte ich die Glasrdhrchen, stellte sie 
in den Eisschrank, wo ich sie 12—14 Stunden liefi, und las 
dann die Resultate ab. 

Bevor ich jedoch zu den verschiedenen Versuchen schritt, 
fflhrte ich eine Reihe Vorproben aus, um festzustellen, daB 
die angewendeten Antigene und Sera nicht imstande waren, 
unter den angegebenen Verhflltnissen schon an und f(lr sich 
das Eomplement zu binden; auch habe ich neben jeder Ver- 
suchsreihe zahlreiche Kontrollversuche ausgefflhrt, um fest¬ 
zustellen : 

1) daB das Serum bei den verschiedenen Verdflnnungen 
nicht schon von selbst das Komplement ablenkte; 

2) daB auch nicht das Antigen die Hflmolyse hinderte; 

3) daB der Ambozeptor imstande war, zusammen mit 
dem Eomplement eine vollstflndige Hflmolyse zu bewirken. 

4) dafi die benutzten Erythrocyten keine autolytischen Pro- 
zesse aufwiesen. 

Diese Eontrolle ist um so mehr notwendig, als die Re- 
aktion so empfindlich ist, dafi man die Resultate nur dann 
als gflltig betrachten kann, wenn die Eontrollversuche alle 
das erwartete Resultat geben. 

Wie gesagt, habe ich bei meinen Versuchen als spezifische 
Antigene Rotzbacillen und Mallein benutzt; im allgemeinen 
habe ich es jedoch vorgezogen, fast immer dieses letzte an- 
zuwenden, und zwar aus folgenden Grflnden: erstens erhfllt 
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man mit diesem deutlichere Reaktionen, weshalb dasselbe fflr 
meinen Fall geeigneter war; zweitens wird dadurch die Technik 
bedeutend vereinfacht, und endlich wird anf diese Weise eine 
eventuelle Infektionsgefahr beseitigt, welche die Handhabung 
von Rotzreinkulturen darbietet 

Versuche mit Meerschweinchen. Es wurde 20 
m&nnlichen Meerschweinchen Rotzkultnr auf Kartoffel intraperi- 
toneal eingespritzt. Am 3. Tage nach der Einspritzung wurden 
die Tiere getdtet; mit Ausnahme von einem, welches am 
2. Tage starb, wiesen alle die Meerschweinchen die charakte- 
ristische Reaktion auf (Orchitis). Die Probe der Komplement¬ 
ablenkung wurde jedoch nur mit dem Blutserum von 10 von 
<ttesen Meerschweinchen ausgeftihrt. 


TabeUe I. 

Bei dieser Versuchsreihe habe ich ala Antigen daa Mallein stets in der 
Menge von 0,1 ccm angewendet und folgende Resultate 1 ) erhalten: 


Rotzige Meerschweinchen 

Normale Meerschweinchen 

Antikdrper 

Hamo¬ 

lyse 

Antikdrper 

Hamo¬ 

lyse 

1,5 ccm Ber., Meerschw. No. 1 

0 

1,5 ccm Ser., Meerschw. No. 1 

+++ 

1,0 „ 


yy 

„ i 

0 

1,0 „ 

yy 

„ „ i 

+++ 

1,5 „ 

JJ 

yy 

„ 2 

0 

1,5 „ 

yy 

,, „ 2 

4- 4“ 

1,0 „ 

yy 

yy 

„ 2 

0 

1,0 „ 

yy 

yy yy 2 

+++ 

1,5 „ 

yy 

yy 

„ 3 

0 

1,5 „ 

yy 

yy yy 3 

+++ 

1,5 „ 

yy 

yy 

„ 4 

0 

1,0 „ 

yy 

yy yy 3 

+++ 

1,0 „ 

yy 


„ 4 

0 





1,5 „ 

yy 

yy 

„ 5 

0 





1,0 „ 

yy 

yy 

„ 5 

4- 





1,5 „ 

yy 

yy 

„ 6 

0 





1,0 „ 

yy 

yy 

„ 6 

0 





1,5 „ 



,, 7 

0 





1,0 „ 

yy 


„ 7 

0 





1,5 „ 

yy 

yy 

„ 8 

0 





1,0 „ 

yy 

yy 

„ 8 

0 





1,5 „ 

yy 

yy 

,, 9 

0 





1,0 „ 

yy 

yy 

„ 9 

+ 





1,5 „ 

yy 

yy 

„ io 

0 





1,0 „ 

yy 

yy 

„ 10 

0 






Aus TabeUe I geht hervor, daB das Serum der rotzigen 
Meerschweinchen in Gegenwart des spezifischen Antigens 

1) 0 = totale Ablenkung des Komplementes. + Spuren von Hamolyse. 
+ + = starke Hamolyse. + + + = komplette Hamolyse. 
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immer das Komplement abgelenkt hat, w&hrend bei dem 
Blutserum von normalen Meerschweinchen die Ablenkung ent- 
weder nicht Oder in einem geringeren Mafie stattfand. Nacb 
meiner Meinung ist diese Reihe von Versuchen bemerkens- 
wert, veil sie beweist, daB auch bei den akutesten experi- 
mentellen Formen sich schon in kurzer Zeit spezifische Anti- 
korper bilden. 


Versuoh mit rotzigen Pferden 1 ). 

Geschichte. Pferd No. 1, 4 Jahre alt, grauer Mantel, 
weist eine Anschwellung des rechten intermaxillaren Lymph- 
knotens auf. Die Drflse ist hart, hSckerig, unter der Haut be- 
weglich, schmerzlos, von der GrOBe einer kleinen Kartoffel. Das 
Tier zeigt keinen Ausflufi; bei der Untersuchung der Nasen- 
schleimhaut findet man nur eine leichte Hyperamie. An der 
Innenseite des hinteren Schenkels findet man einen haselnuB- 
groBen Knoten. Auf die Malleinprobe reagierte das Pferd deut- 
lich: die hflchste Temperatursteigerung (40 0 C) wurde in der 
14. Stunde nach der Einspritzung beobachtet; diese Hyper¬ 
thermic (39—40° C) dauerte 6 Stunden. Danach sank die 
Temperatur bis anf 37,2° herab, stieg aber dann wieder in 
die Hflhe und erreichte, ungef&hr in der 48. Stunde, 39,7* 
(zweiter Hohepunkt). — Ein Inokulationsversuch mit wenigem, 
aus den Nasenhflhlen gewonnenem Material fiel negativ aus. 
Als das Pferd getfltet wnrde, bestfttigte der nekroskopische 
Befund die Diagnose auf Rotz. 

Pferd No. 2, 6 Jahre alt, mit rotlich-braunem Mantel; 
schleimig-eitriger AusfluB aus dem linken Nasenloch; an der 
entsprechenden Nasenschleimhaut findet man einige von einer 
betr&chtlichen leukamischen Infiltration der Schleimhant um- 
gebene Geschwflre, mit unregelmkBigen nnd erhabenen Ran dem. 
Im intermaxillaren Kanal ffihlt man eine harte, schmerzlose, 
am Knochengerflst anhaftende Drflse, mit ungleicher Ober- 
flache. 


1) Herrn Prol Moretti, au8 dear Kgl. Tierarztlichen Schule zu 
Mail and, und seinem Assistenten, Herrn Dr. Cominotti, welche mir in 
der hoflichsten Weise die enteprechenden Krankengeschichten zur Ver- 
fiigung stellten, driicke ich hier meinen verbindlichsten Dank aus. 
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Die Malleinprobe, welche zuerst privat und 1 Monat sp&ter 
in der TierUrztlichen Klinik ausgefflhrt wurde, hat beide Male 
positiven Ausgang gehabt. Auch die Einspritznng des Nasen- 
sekretes in die Bauchhdhle von m&nnlichen Meerschweinchen 
fiel positiv aus, indem dadurch eine typische Orchitis hervor- 
gerufen wurde. Bei der Autopsie dieser Meerschweinchen 
fand man die Zeichen einer typischen Vaginalitis, und bei der 
mikroskopischen Untersuchung des auf der Hodenvaginalis 
gesammelten Exsudates wurden typische Loeffler-Schfltz- 
sche Bacillen nachgewiesen. Die Kulturen mit diesem Material 
auf Kartofifel und auf Nicolleschem Agar wiesen alle 
Charaktere der Kulturen von Bacillus mallei auf. Als das 
Tier getdtet wurde, fand man bei der Obduktion zahlreiche 
Rotzknoten; die pathologisch-anatomischen Ver&nderungen, 
welche man vorfand, deuteten vorwiegend auf eine akute 
Erkrankung hin. 

Tabelle II. 

Botzige Pferde. 


Pferd No. 1 

Pferd No. 2 


Antigen 

Antikorper 

Hiimo- 

lyse 1 ) 

Antigen 

Antikorper 

Hamo- 
lyse ‘) 

0,1 Oese Eotzbacillen 

0,5 Serum 

0 

0,1 Mallein 

0,5 Serum 

0 

0,1 „ 

0,5 „ 

0 

0,1 „ 

0,5 ,, 

0 

0,1 „ 

0,1 „ 

+++ 

0,1 „ 

0,5 „ 

0 

0,1 „ 

0,05 „ 

+++ 

0,1 „ 

0,4 „ 

0 

0,1 „ 

0,05 „ 

+++ 

0,1 „ 

0,4 „ 

0 

04 „ 

0,01 „ 

+++ 

0,1 „ 

0,3 „ 

+ 

0,1 „ 

0,005 „ 

+++ 

0,1 „ 

0,3 „ 

+ 

0,1 MaUein 

0,o ,, 

0 

0,1 „ 

0^ „ 

++ 

0,1 „ 

0,5 „ 

0 

0,1 „ 

0,1 „ 

+++ 

0,1 „ 

0,5 „ 

0 

0,1 „ 

0,1 „ 

+++ 

0,1 

0,1 

0 




5 77 

0,1 

v r 

0,1 

0 

Druse-Pferd 


0,1 „ 

0,1 „ 

0 

0,1 Mallein 

0,5 Serum 

++ 

0,1 „ 

0,05 „ 

+ 

o4 

0,5 „ 

+ + 

0,1 „ 

0,05 „ 

+ 

0,1 „ 

0,1 „ 

+ + + 

0,1 „ 

0,05 „ 

+ 

0,1 „ 

0,05 „ 

+++ 

0,1 „ 

0,01 „ 

+++ 




0,1 „ 

0,005 „ 

+++ 




0,1 Oese Drusekultur 

0,5 „ 

+++ 




0,1 „ 

0,5 „ 

+++ 




04 „ 

0,5 „ 

+++ 




0,1 „ 

0,5 „ 

+++ 





1) 0 = to tale Ablenkung dee Komplementes. + = Spuren von Hamo- 
lyse. ++ = fast komplette Hamolyee. + + + = komplette Hamolyee. 
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Aus Tabelle II ist klar ersichtlich, dafi bei den zwei 
rotzigen Pferden die Komplementablenkung mit viel geringeren 
Serumdosen deutlich stattfand, als diejenigen, welche notwendig 
gewesen waren, um die Ablenkung mit dem Seram der rotzigen 
Meerschweinchen za bewirken. Die Tatsache, dafi bei den 
beiden Pferden, die in bezug auf das FixierungsvermSgen des 
Blutserums untersucht worden, der rotzige Prozefi seit langer 
Zeit bestand, legt die Annabme nahe, dafi die hOhere Akti- 
vitat der Sera mit einem grofieren Eeichtum an wfihrend der 
Krankheit entstandenen spezifischen Antikorpern zusammen- 
h&ngt. 

Die Resultate waren jedoch bei den beiden Tieren nicht 
gleich; bei dem Pferd No. 1, bei dessen Obduktion nur 
wenige pathologisch-anatomische L&sionen gefunden wurden, 
erhielt ich mit 0,05 com des Serums stets eine vollst&ndige 
Komplementablenkung; bei dem Pferd No. 2, welches bei der 
Autopsie zahlreiche und deutliche rotzige L&sionen aufwies, 
konnte ich die Ablenkung erst mit 0,3 ccm des Serums er- 
zielen. 

Ohne diese Erscheinung erkl&ren zu wollen, erscheint 
mir die Annahme nicht so sehr unwahrscheinlich, dafi infolge 
eines durch die Malleineinspritzung bedingten Wiederakut- 
werdens der Krankheit die Ambozeptoren (Antikbrper), welche 
sich im Kreislaufe befanden, sich in den verschiedenen Krank- 
heitsherden mit dem spezifischen Antigen gebunden haben 
dflrften, wodurch das Blutserum &rmer an Ambozeptoren ge- 
worden ware. 

Wie man nun auch die beobachteten individuellen Unter- 
schiede erklaren m8ge, dies eine steht fest, dafi die 
Komplementablenkung in Gegenwart von Mallein 
Oder von Rotzbacillen bei dem Serum der rotzigen 
Pferde mit kleinenDosenerreichtwurde,w8.hrend 
mit dem Serum von nicht rotzigen Pferden die Ab¬ 
lenkung nicht stattfand (Tabelle III), mit Aus- 
nahme des Serums des drusekranken Pferdes, 
welches bei hohen Dosen eine schwache Spur von 
Ablenkung aufwies. 

Nachdem ich mich somit Qberzeugt hatte, dafi die Bor¬ 
det-Gen go usche Reaktion in den sicheren Rotzf&llen tat- 
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sfichlich nicht fehlschiagt, habe ich versucht, dieselbe bei einem 
Pferde anzuwenden, welches im Gbrigen gesund, aber auf 
Grand der Resultate der Malleinprobe verdachtig schien. 


TabeUe III. 


Als Antigen wurde immer Mallein in der Menge von 0,1 ccm angewendet. 


Art des 
Pferdes 

Angewendete 

Serummenge 

(Antikorper) 

Hiimo- 

lyse 

Art des 
Pferdes 

Angewendete 

Serummenge 

(Antikorper) 

Hamo- 

lyse 


0,5 ccm 

Serum 

+ + + 


0,5 ccm 

Serum 

+ + + 


0,5 „ 

,, 

+ + + 

Normales 

0,1 „ 

» 

+ + + 


0,1 „ 

,, 

+ + + 

Pferd { 

0,05 „ 

71 

++ + 

Vpr- 

0,1 „ 


+ + + 

(No. 39) 

0,01 „ 

11 

+ + + 

dachtiges < 
Pferd 

0,05 „ 

n 

+ + + 


0,005 „ 

11 

+ + + 

0,05 „ 

,, 

+++ 





0,01 „ 

„ 

+ + + 


0,5 ccm 

Serum 

+ + + 


0,01 „ 


+ + + 

Normales 

0,1 „ 

ii 

+ + + 


0,005 „ 


+ + + 

Pferd 

0,05 „ 

ii 

+ + + 


0,005 „ 


+ + + 

(No. 40) 

0,01 „ 

ii 

+ + + 





0,005 „ 

it 

+ + + 

Normales 

0,5 ccm 
0,1 „ 

Serum 

77 

+++ 
+ + + 

Pferd im- 

0,5 ccm 
0,1 „ 
0,05 „ 
0,01 „ 
0,005 „ 

Serum 

+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 

Herd 
(No. 2) 

0,05 „ 
0,01 „ 

” 

,, 

+ + + 
+ + + 

munisiert 

gegen 

ii 

ii 


0,005 „ 


+ + + 

Diphtherie 

ii 

ii 


0,5 ccm 

Serum 

+ + + 

Pferd im- 
munisiert 

0,5 ccm 

Serum 

+ + + 

Normales 

0,1 „ 

„ 

+ + + 

0,1 „ 

ii 

+ + + 

Pferd < 

0.05 „ 

,, 

+ + + 

0,05 „ 

ii 

+ + + 

(Diana) 

0,01 „ 

» 

+ + + 

g^en 

Muzbrand 

0,01 „ 

ii 

+ + + 

0,005 „ 


+ + + 

0,005 „ 

71 

+ + + 


Verdachtiges Pferd: Dieses Tier, auf welches sich 
die in TabeUe III bericbteten Resultate beziehen, hatte auf 
die MaUeinprobe in der Weise reagiert, dafi in der 10. Stunde 
die Temperatur ein Maximum yon 39,2° C erreichte und 
6 Stunden auf dieser Hohe stehen bUeb, ohne dafi jedoch das 
Tier eine lokale Oder organische Reaktion oder irgendwelche 
sonstige klinische, auf die Krankheit hindeutende Symptome 
aufgewiesen hatte. Vielleicht war das von mir benutzte Wort 
„verdachtig“ nicht angepafit; andererseits aber konnte ich eine 
Temperatursteigerung von 1,4° C nicht tlbersehen, wenn auch 
das Tier im fibrigen einen ganz normalen Gesundheitszustand 
•aufwies. Die Bordet-Gengousche Probe hat nunmehr 
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dazu gedient, meinen Verdacht wegzurfiumen, da aus der- 
selben klar erhellte, daB das Fixierungsvermfigen des Serums 
dieses Pferdes vollst&ndig demjenigen ernes normalen Pferde- 
serums gleich war. 

Aus all dem, was ich bisher berichtet and erSrtert habe, 
glaube ich schlieBen zu dfirfen, daB die Komplemeutablenkung 
bei Rotz tatsfichlich einen diagnostischen Wert besitzt. Die 
Bordet-Gengousche Reaktion diirfte somit empfohlen 
werden: 

1) im allgemeinen als Hilfsmittel neben den anderen 
bisher angewendeten diagnostischen Methoden; 

2) in alien den Fallen, wo die Mallein probe nicht 
typisch ausffillt, und man nicht in der Lage ist, bei einem 
verdachtigen Pferd einen Versuch mit Meerschweinchen an- 
zustellen; hier wflrde man einen betrachtlichen Verlust an 
Zeit vermeiden; 

3) in den typischen Fallen, wo, obwohl gewisse Symptoms 
und gewisse besondere Umstande, welche einen starken Ver¬ 
dacht auf Rotz nahelegen, nachweisbar sind, das Tier auf die 
Malleinprobe nicht reagiert. Bei der groBen Wichtigkeit 
der Rotzdiagnose hatte ich gern eine viel grOBere Zahl Ver- 
suche und eingehendere Untersuchungen ausgeffihrt, was mir 
leider wegen Mangels an dem nStigen Versuchsmaterial nicht 
mfiglich war. Da es sich meines Erachtens durchaus lohnt, 
dieser auBerst empfindlichen diagnostischen Methode weitere 
experimentelle Forschungen zu widmen, um festzustellen, 
welchen praktischen Wert man ihr zuschreiben kann, mfichte 
ich die Herren Eollegen, welchen die Mfiglichkeit dargeboten 
ist, dazu anregen, Versuche fiber diesen Gegenstand anzu- 
stellen. 


Zusammenfassung. 

1) Die Bordet-Gengou-Probe failt mit dem Serum 
sowohl von rotzkranken Pferden als von kfinstlich mit Rotz- 
bacillen infizierten Meerschweinchen positiv aus. 

2) Die zur kompletten Ablenkung nStigen Serummengen 
sind bei der akuten Form der Meerschweinchen hOher als bei 
der cbronischen der Pferde. 
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3) Als Antigen eignet sich Mallein mindestens ebensogut 
wie eine Rotzbacillenaufschwemmung. 


Ich mCchte meine Arbeit nicht beendigen, ohne hier 
meinem Chef, Herrn Prof. Belfanti und Herrn Prof. 
Ascoli, welche mich bei meinen Untersuchungen in der 
freundlicbsten Weise mit ihrer reichen Erfahrung unter- 
stfltzt haben, meinen tiefsten und yerbindlichsten Dank aus- 
zusprechen. 


Nachdruck verboten . 

[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des k. und k. 

Milit&rsanit&tskomitees in Wien.] 

Stndien fiber Anaphylaxie. 

II 1 ). 

Die Idenditfit der anaphylaktisierenden und der toxischen 
Sub8tanz artfremder Sera. 

Von Privatdozent B. Doerr und V. K. Buss. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Marz 1909.) 

Der anaphylaktische Grundversuch besteht bekanntlich 
•darin, daB man ein Tier mit einer minimalen Menge art- 
fremden Serums vorbehandelt (sensibilisiert) und nach einem 
bestimmten Zeitintervall eine grdBere, aber an sich unschad- 
liche Dosis desselben Serums reinjiziert; es treten dann akute 
Vergiftungssymptome auf, die man als anaphylaktischen Shock 
bezeichnet. 

DaB man es hier mit einer Immunitatsreaktion im weiteren 
Sinne zu tun hat, ist heute wolil als gesichert zu betrachten. 
Die Notwendigkeit eines entsprechenden Intervalles zwischen 
erster und zweiter Injektion, die Spezifitat des Vorganges, 
und namentlich die Entdeckung der passiven Uebertragung 


1) Siehe Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 33: „Toxin und ana- 
phylaktisierende Bubstanz des Aalseruras u von Doerr und 
Raubitschek. 
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des hypersensiblen Zustandes (Otto, Gay und Southardt, 
Nicolle) lassen in dieser Richtung keinen Zweifel bestehen. 
Demnach wirkt jedes artfremde Eiweifi antigen und bewirkt 
im Organismus die Bildung eines spezifischen ImmunkSrpers 
(anaphylaktischer Reaktionskorper oder Sensibilisin). 

Aus der eingangs geschilderten Versuchsanordnang er- 
gibt sich jedoch noch eine zweite Frage von prinzipieller Be- 
deutung, ob nfimlich jener Kfirper im heterologen 
Serum, der das Tier fiberempfindlich macht, iden- 
tisch ist mit der Substanz, welche bei der Re- 
injektion anaphylaktischer Individuen denShock 
auslfist, oder ob das anaphylaktisierende Anti¬ 
gen und die ftlr den empfindlichen Organismus 
toxische Serumkomponente als verschiedene 
Substanzen anzusehen seien, welche in jedem 
Serum prfiformiert vorkommen. 

Die dualistische Auffassung gewinnt dadurch eine reelle 
Basis, dafi das Eiweifi des Blutserums durch eine Reihe von 
Methoden in Fraktionen zerlegt werden kann, welche sowohl 
in physikalischer als chemischer Beziehung differieren: 
Pseudoglobulin, Euglobulin, Albumin, Albumosen, Peptone etc. 
Es bestflnde also immerbin die Mfiglichkeit, dafi eine dieser 
Eiweifiarten lediglich als Antigen fungiert und blofi die Ent- 
stehung des anaphylaktischen Immunkorpers veranlafit; bei 
der Reinjektion mfifite dann der Immunkorper mit einer 
zweiten Eiweifisubstanz des Serums uuter Giftbildung re- 
agieren, indem durch fermentative oder lytische Prozesse 
toxische Produkte abgespalten werden. Diese zweite Sub¬ 
stanz ware als die Matrix des anaphylaktischen Giftes, der 
toxische Faktor des Serums, anzusehen, wahrend das Antigen 
nur die immunisatorische Bildung des zur Spaltung ndtigen 
Fermentes oder Lysins anregt. 

Derartige Annahmen bilden den Kernpunkt jener Theorien, 
welche Besredka sowie Gay und Southardtzur Erkiarung 
der anaphylaktischen Phanomene aufgestellt haben. Von einer 
ausftihrlichen Wiedergabe derselben kann hier um so mehr 
abgesehen werden, als die erschdpfenden Referate von Doerr, 
Otto und Levaditi alles Wissenswerte fiber dieses Thema 
enthalten. 
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Dagegen erheischt das experimentelle Fundament dieser 
Hypothesen eine genauere Besprechung, weil es den Aus- 
gangspunkt unserer Untersuchungen bildet. 

Besredka stfltzt sich bei der Trennung der sensi- 
bilisierenden und der toxischen Substanz des Pferdeserums 
ausschlieMich auf die yerschiedene Resistenz beider F&hig- 
kelten des Serums gegen Erhitzen. 

Nach seinen Versuchen ist die giftige Substanz des 
Pferdeserums (das Antisensibilisin) ein thermolabiles Prinzip, 
das anaphylaktisierende Antigen (Sensibilisinogen) dagegen 
thermostabil und zwar in hohem Grade. Erhitzt man Pferde- 
serum (in 4-facher Verdiinnung mit destilliertem Wasser) 
durch 15 Minuten auf 100—120° C, so wird seine Giftigkeit 
fflr das anaphylaktische Meerschweinchen g&nzlich aufgehoben; 
20 Minuten langes Erw&rmen auf 89—95° C setzt die Toxizit&t 
sehr wesentlich herab, und selbst 76,5° C alterieren sie bei 
dieser Einwirkungsdauer noch immer deutlich. Ja, selbst 
Temperaturen yon 50—60° bewirken, wenn sie protrahiert 
angewendet werden (1—2 Stunden an 4—5 aufeinander 
folgenden Tagen) eine bedeutende Reduktion (auf Vs — Vs) der 
F&higkeit, anaphylaktische Symptome beim sensibilisierten 
Tiere auszuldsen, indem man die Dosis bei der Reinjektion 
auf das 3—5-fache erhflhen mull, um gleich schwere Krank- 
heitserscheinungen wie mit demselben nicht erhitzten Serum 
zu erhalten. 

Dagegen behalt nach Besredka das erhitzte Pferde- 
serum seine anaphylaktisierenden Eigenschaften vdllig, ja die 
Sera sensibilisieren um so besser, auf je hShere Temperaturen 
sie gebracht werden (15 Minuten auf 120° C). 

Die Richtigkeit dieser Experimente vorausgesetzt, bliebe 
in der Tat nichts anderes iibrig, als entweder zwei verschiedene 
Kdrper im Serum anzunehmen (thermostabiles Sensibilisinogen 
und thermolabiles Antisensibilisin) Oder daran zu denken, 
daB zwar beide FShigkeiten Attribute desselben EiweiBes 
darstellen, dad aber die eine durch Erhitzen zerstdrt wird, die 
andere nicht. 

Die Versuche von Gay und Adler, die sensibilisierende 
Substanz des Pferdeserums auf ehemlschem Wege yon der 
toxischen zu trennen, gehen insofern noch weiter, als sie 
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flberhaupt nur mehr den SchluB zulassen, daB hier effektiv 
zwei auch chemisch-physikalisch verschiedene EiweiBkorper 
vorliegen. 

Die genannten Autoren fanden, daB der gereinigte Aether- 
extrakt Oder das nach Ganzs&ttigung des Pferdeserums mit 
Ammonsulfat resultierende Filtrat keine von beiden Sub- 
stanzen enth3.lt, da diese PrSparate weder gegen Pferdeserum 
sensibilisieren noch beim anaphylaktischen Meerschweinchen 
Krankheitssymptome hervorrufen. 

Fallt man aber Pferdeserum fraktioniert mit Ammonsulfat 
und reinigt die einzelnen Fraktionen durch Dialyse und Um- 
ffillen, so zeigen die mit zunehmender Ammonsulfats&ttigung 
erhaltenen Niederschl&ge fallendes Sensibilisierungsvermflgen 
und wachsende Toxizit&t. 

Die erste Fraktion („Euglobulin“), welche man durch 
V$ Sattigung erhalt, ist ebenso sensibilisierend wie Original- 
serum, ja sie macht normale Tiere schon in 4—5 Tagen Ober- 
empfindlicb. Dagegen ist sie absolut atoxisch fflr sensible 
Meerschweinchen und ruft bei ihnen selbst in grofien Dosen 
keine Immunitat gegen Vollserum (Antianaphylaxie) hervor. 

Umgekehrt ist das letzte, erst bei Ganzsaturation resul¬ 
tierende Failungsprodukt so toxisch wie reines Pferdeserum, 
sensibilisiert aber viel weniger als dieses. 

Die Zwischenfraktionen (Halbsattigung, */ 8 Sattigung) 
bilden den Uebergang zwischen diesen beiden Extremen, 
wobei die anaphylaktisierende Wirkung stets in umgekehrtera 
Verhaitnisse zur Toxizitat steht und damit auch zur Fahigkeit, 
Antianaphylaxie, d. h. Immunitat gegen Vollserum zu er- 
zeugen. 

Wenn wir es trotz der scheinbaren Eindeutigkeit dieser 
auf zwei ganz verschiedenen Wegen gewonnenen Ergebnisse 
dennoch versucht haben, die ganze Frage neuerlich experi- 
mentell zu prtlfen, so waren fflr uns zwei Momente be- 
stimmend. Einerseits liegt eine gewisse Unwahrscheinlichkeit 
darin, anzunehmen, daB ein Antigen einen auf eine dritte 
Substanz spezifisch eingestellten Immunkorper bildet, anderer- 
seits blieben Besredkas Hitzetrennungsversuche nicht un- 
widersprochen. da Rosenau und Anderson mit auf 100° 
erhitztem Serum nicht mehr sensibilisieren kounten. 
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Technik. 

Wir waren von vornherein bestrebt, die Experimente nach 
einer mdglichst einwandfreien Methode durchzufflhren, welche 
ein qnantitatives Arbeiten gestattet und jene Unsicherheiten 
tunlichst eliminiert, die, wie bekannt, in den anaphylaktischen 
Versuchen bisher stets zum Ausdrucke kamen. 

Diese Forderungen schienen uns erfflllt durcb Einhaltung 
der folgenden Mafinahmen: 

1) Es warden stets ungebranchteMeerschweinchen 
verwendet und nicht Diphtherietiere. Die letzteren stellen ein 
auBerst ungleichmaBiges Material dar, da sie mit verschiedenen 
Serummengen sensibilisiert sind, und da durch die Wirkung des 
Diphtherietoxins, die iiberdies noch bei den einzelnen Tieren 
variiert, ganz unkontrollierbare Faktoren in Rechnung gezogen 
werden. Die Diphtheriemeerschweinchen sollen angeblich besser, 
d. h. intensiver reagieren, also starker anaphylaktisch werden 
als Meerschweinchen, welche bloB einmal reines Serum er- 
balten haben; es wird sich aber erweisen, daB man auf letz- 
terem Wege, also ohne Diphtherietoxin, hochgradige Ueber- 
empfindlichkeit erzielen kann (100 Proz. Todesfaile) bei An- 
wendnng eines bestimmten Priifungsmodus. 

2) Die sensibilisierende Injektion wurde subkutan aus- 
gefflhrt, und zwar nur einmal flber dem Processus xipboideus, 
wobei ein Austritt der injizierten Flflssigkeit durch die Stich- 
wunde vermieden wurde. 

3) Die Probe, durch welche der anaphylak- 
tische Shock erzeugt, das Bestehen der Ueber- 
empfindlichkeit also erwiesen werden sollte, er- 
folgte dagegen ausnahmslos durch intravenbse 
Injektion, und zwar zunachst in die linke, bei 
der nachfolgenden Prflfung auf Antianaphylaxie 
in die rechte Jugular is. Durch einen seitlich von der 
Medianlinie gefflhrten Schnitt wurde am gefesselten Tier die 
Jugularis freiprapariert, eine Strecke derselben abgeklemmt, 
die SpritzenkanOle in diese eingestochen, die zentrale Sperr- 
pinzette gelflftet und langsam aber stetig injiziert. Sodann 
wurde wieder die zentrale Klemme angelegt, unterbunden, 

Zaltachr. f. ImmoniUtsfortchoag. Orig. Bd, IU 8 
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der Hautschnitt durch Michelklammern versorgt. Bei einiger 
Uebung und geschickter Assistenz lSBt sich die kleine Ope¬ 
ration in kttrzester Zeit ausfflhren. Die Vorteile sind evident. 
Bei dem subkutanen und intraperitonealen Prfifungsmodus 
ftthren nur groBe Dosen deutliche Reaktionen herbei, w&hrend 
hier Zehntel und Hnndertel ernes Kubikcentiineters gentigen; 
andererseits besteht doch die Moglichkeit, auch grdBere Flflssig- 
keitsquantitSten zu injizieren, im Gegensatz zu der von Bes- 
redka empfohlenen intracerebralen Probe, wo 0,25 ccm nicht 
flberschritten werden kdnnen. Der Eingriff der intravenosen 
Injektion wird von den Meerschweinchen viel leichter ver- 
tragen als die intracerebrale Oder intrakardiale Injektion; die 
Tiere zeigen danach, wenn sie nicht spezifisch vorbebandelt 
waren, flberhaupt nicht die geringste StSrung, so dafi ein 
Zweifel, ob etwaige leichtere Symptome auf Rechnung des 
anaphylaktischen Zustandes oder der Operation zu setzen 
seien, a priori ausgeschlossen ist. SchlieBlich ist eine exakte 
Dosierung moglich, wie sie bei subkutaner, intraperitonealer 
oder intracerebraler Injektion niemals erreicht werden kann. 

4) Endlich haben wir nicht nur mit Pferdeserum, 
sondern auch mit Rinderserum gearbeitet, weil man 
bei letzterem viel sicherer ist, daB man nur Tiere in HSnden 
hat, welche nicht spezifisch vorbehandelt sind. Es ist dabei 
in Betracht zu ziehen, daB fast alle Immunit&tsexperimente 
am Meerschweinchen mit Pferdeseris ausgefiihrt werden, daB 
der aktiv anaphylaktische Zustand jahrelang dauert, schlieBlich 
auch, daB die spezifische Serumflberempfindlichkeit auf die 
Nachkommen iibergeht. Meerschweinchen, die von Eltern ab- 
stammen, welche einmal zu Versuchen mit Pferdeserum ge- 
dient haben, sind daher nicht verwendbar; dieser Umstand 
kann vielleicht manchen Widerspruch in den Resultaten der 
Autoren erklSren. 

Nach diesen Prinzipien prflften wir zun&chst 
die Verhaltnisse, wenn man zur Sensibilisierung 
und Reinjektion reines Serum verwendet, und 
zwar das Intervall, welche's nach Vorbehandlung 
mit 0,01 ccm Rinderserum verstreichen muB, uni 
bei der intravendsen Reinjektion von 0,2 ccm 
100 Proz. Todesfaile zu bekommen. 
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Meerschweinchen, samtlich subkutan sensibilisiert mit 0,01 Rinderserum und 
mit 0,2 Rinderserum intravenfis rednjiziert. 


nach Ablauf von 


Resultat 



8 

8 

8 

9 

9 

9 

10 

11 

14 


Tagen 


yy 


0 

leichte Symptome 

0 

leichte Symptome 
t in 2' 

0 

leichte Symptome 

schwere Symptome, erholt sich rasch 
f in 5' 

-* in 4' 

■* in 5' 

•* in 3' 
in 3' 
t in 5' 

• in 5' 

+ in 5' 


Die Meerschweinchen reagierten demnach bisweilen schon 
nach Ablauf von 5 Oder 6 Tagen, also ebenso frfih wie die 
Euglobulintiere von Gay und Adler; nach 9 Tagen starben 
sie ausnahmslos im anaphylaktischen Shock, eine fdr ein sicheres 
Experimentieren hSchst erwflnschte Konstanz, die von den 
anderen Antoren bisher nicht erreicht werden konnte. 

Sodann wurde versucht, die fdr die Sensibi- 
lisierung und die Probe notigen Serummengen 
zu variieren. 


Tabelle II. 

Samtliche Here am 30. Jan. mit 0,01 Rinderserum sensibilisiert und am 
12. Febr. (zu Beginn des 14. Tages) mit verschiedenen Dosen Rinderserum 

reinjiziert. 


Meerschweinchen 


Reinjizierte Menge 
Rinderserum 


Resultat 


111 

102 

103 

104 

105 

106 

107 

108 
109 


0,1 

0,06 

0,04 

0,02 


ccm 

11 


yy 


0,01 „ 


0,008 „ 
0,005 „ 
0,002 


+ in 3' 

•in 4 f 
- in lO' 

T in & 

schwerste Symptome, agonal, 
erholt sich 

deutliche Symptome, legt sich aber 
nicnt auf die Seite 
sehr leichte Symptome 
O 
0 


8* 
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Tabelle III. 

Sensibilisierung am 6. Jan. mit fallenden Mengen Rinderserum; Reinjektion 
nach verschiedenen Intervallen mit 0,2 ccm Rinderserum. 


Meer- 

schweinchcn 

Sensibilisiert 

mit 

Datum der Reinjektion 
mit 0,2 Rinderserum 

IntervaU 

Resultat 

52 

0,001 

14. 

Jan. 

8 Tage 

t in 2' 

54 

0,001 

18. 


12 

jj 

f in 4' 

69 

0,0001 

14. 

n 

8 

11 

e 

70 

0,0001 

18. 


12 

11 

e 

71 

0,0001 

25. 

yy 

19 

11 

deutliche 
Symptom e 
f in 5' 

72 

0,0001 

31. 

i * 

25 

11 

59 

0,00001 

14. 

n 

8 

11 

e 

55 

0,00001 

18. 

it 

12 

11 

0 

56 

0,00001 

25. 

it 

19 

11 

t in 5' 

59 

0,00001 

31. 

it 

25 

11 

f in 8* 

76 

0,000001 

14. 

it 

8 

11 

e 

77 

0,000001 

18. 

it 

12 

11 

e 

78 

0,000001 

23. 

it 

17 

11 

e 

79 

0,000001 

31. 

ii 

25 

11 

e 


Tabelle II zeigt, wie exakt sich der Grad der „Toxizitat“ 
feststellen lfifit; Tabelle III lehrt, daB zwischen 0,01 (siehe 
Tabelle I) und 0,001 keine Differenzen im sensibilisierenden 
VermdgeQ bestehen, daB aber nach Injektion von 
0,0001 und 0,00001 die Inkubation ganz betr&cht- 
lich verlfingert ist, und daB 0,000001 fiberhaupt nicht 
Anaphylaxie hervorzurufen vermag. 

Diese Verl&ngerung der prSanaphylaktischen 
Periode mit fallender Sensibilisierungsmenge ist durchaus 
kein Zufall, wie ein anderer Versuch lehrt. Hier gelangte 
nicht Rinderserum, sondern ein Pr&zipitat zur Anwendung, 
welches durch Einleiten von gasformiger Kohlens&ure in 
Rinderserum erhalten worden war. Das Prazipitat wurde 
ausgeschleudert, wiederholt mit C0 2 -haltigem Wasser auf 
der Zentrifuge gewaschen und dann in 1-proz. NaCl-Losung, 
entsprechend dem Ausgangsvolum des Serums, aufgeldst 
Wir wollen es der Ktirze halber als CO*-Globulin be- 
zeichnen. Die Flflssigkeit enthielt nach EBbach nur 1 Pro- 
mille EiweiB. 
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Tabelle IV. 

Sensibilifiierung mit fallenden Men gen CO,-Globulinlosung; Reinjektion 
nach verschiedenen Intervalien mit 0,2 Rinderserum. 


Meer- 

schweinchen 

Sensibilisiert mit 
CO^-Gobulin 

Intervall 

Resultat der Reinjektion 
mit 0,2 Rinderserum 

200 

1,0 

4 Tage 

e 

201 

1,0 

6 „ 

0 

202 

1,0 

7 „ 

t in 5' 

203 

1,0 

8 „ 

f in 5' 

205 

0,1 

6 „ 

0 

209 

0,1 

11 „ 

e 

210 

0,1 

14 „ 

+ in 3' 

220 

0,01 

4 „ 

0 

221 

0,01 

6 „ 

e 

222 

0,01 

8 „ 

e 

223 

0,01 

11 „ 

e 

224 

0,01 

14 „ 

e 

225 

0,01 

19 „ 

leichte Symptome 
t in b* 

226 

0,01 

21 „ 

227 

0,01 

28 „ 

t in 3' 


Aach bei anderen Sensibilisinogenen trat immer wieder 
die Erscheinung zutage, daB die Latenzperiode um so langer 
dauerte, je geringer die Dosis war. Wir haben es hier mit 
einem allgemein gflltigen Gesetz zu tan, auf welches wir noch 
sp&ter zurflckkommen wollen. Die Beobachtung Ottos, daB 
Serummengen von mebreren Kubikcentimetern nicht rasch, 
sondern gana im Gegenteil erst Dach Wochen Oder sogar 
Monaten die Anaphylaxie manifest werden lassen, steht damit 
nicht im Widerspruche; eine derartige Ueberschwemmung des 
Korpers mit artfremdem EiweiB hat eine Retention des letzteren 
znr Folge, die offenbar das Manifestwerden der Hypersensi- 
bilit&t verhindert 

Aus diesen Vorversnchen batte sich also ergeben: 

1) daB mit 0,01 ccm Rinderserum subkutan 
sensibilisierteTierebeiintravenOserReinjektion 
von 0,2 ccm mit Sicherheit akut eingehen, wenn 
ein Intervall von 9 Tagen eingehalten wird; 

2) daB die Toxizit&t eines Serums an gleich- 
artig sensibilisiertenTieren ausgewertet werden 
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kann, wie irgendein starker wirkendes bak- 
terielles Toxin; 

3) daB nach Vorbehandlung mit 0,01 Rinder- 
serum und nach Ablauf von 13 Tagen 0,04 Serum 
die Dosis letalis minima, 0,01 die sicher krank- 
machende Dosis darstellt; 

4) daB Mengen von 0,01 — 0,00001 Vollserum 
sensibilisieren; daB aber die Latenzperiode ver- 
schieden ist je nach der GroBe der Dosis. Nach 
0,01—0,001 fallt die Probe mit 0,2 ccm Serum 
schon nach 8 Tagen tddlich aus, nach 0,0001 bis 
0,00001 erst am 19. bis 25. Tage. Mit 0,000001 
Serum konnten Meersch weinche n subkutan nicht 
mehr anaphylaktisiert werden. 

Wir mochten ausdriicklich darauf hinweisen, daB die 
kleinste toxische Dosis (bei 13-tagigem Intervall) und die kleinste 
sensibilisierende sich enorm unterscheiden, 0,01 gegen 0,00001, 
also etwa um das Tausendfache, eine Tatsache, die man viel- 
fach registriert, aber nirgends ins KalkOl gezogen hat. 

Thermoresistenz der anaphylaktisierenden und „toxiselien“ 
Eigenschaften der Sera. 

Diese Versuche wurden in der Weise angestellt, daB wir 
steriles Rinderserum mit dem 3-fachen Volumen Aq. destill, 
verdvinnten, um die Koagulation zu verhindern, und derart 
mit Hilfe von Pipetten in sterile ReagenzgULser zu 10 ccm 
verfullten, daB ein Verspritzen von Tropfen an den oberen 
Teilen der Innenwand streng vermieden wurde. [Halt man 
diese Kautelen nicht ein, so sind alle in bezug auf das 
Sensibilisierungsvermogen der erhitzten Sera gewonnenen 
Resultate wertlos, wie folgende Ueberlegung lehrt: Nehmen 
wir an, es w&ren beim Einfullen Serummengen von nur 0,1 ccm 
an der oberen Innenwand der Eprouvette verspritzt und da- 
selbst in Form von Trdpfchen haften geblieben. Taucht man 
die Eprouvette ins Wasserbad, und befinden sich die Trdpfchen 
oberhalb des Wasserspiegels, so werden sie nicht oder wenig 
erhitzt (70° C andern das SensibilisierungsvermSgen nur 
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minimal t). Rinnen sie nach dem Herausnehmen der Glaser 
in das erhitzte Serum ab, z. B. in 10 ccm, so enth&lt 0,1 
desselben 0,001 nicht erhitztes Serum, also eine zur Sensi- 
bilisierung mehr als ausreichende Menge.] 

Die Eprouvetten wurden ins Wasserbad gestellt, in eine 
derselben ein Thermometer eingesenkt, und der Beginn der 
Erhitzung von dem Moment an gerechnet, in welchem die 
Flflssigkeit in den Eprouvetten die gewflnschte Temperatur 
erreicht hatte. 

Die Resultate zeigen die folgenden Tabellen. 


A. Rinderserum. 

I. ToxlzltHt 

Tabelle IV. 

Alle Meerschweinchen mit 0,01 Rinderserum am 9. Jan. vorbehandelt und 
mit erhitztem Rinderserum intravenos reinjiziert Das angegebene Volum 
1st stets auf Vollserum bercchnet. 


Meer- 

schwein- 

chein 

Inter¬ 

val! 

| Reinjiziertes Rinder- 
| serum 

Resultat 

Prufung auf Anti- 
anaphylaxie (am 
folgenden Tage 

Tage 

Menge 

Erhitzt auf 


0,2 Rinderserum) 

301 

8 

0,4 

120°Cdurchl0' 

6 


302 

8 

0,4 

do. 

e 


303 

13 

0,4 

do. 

e 

fin 4' 

304 

8 

0,4 

lOO°Cdurchl5 < 

e 

306 

13 

0,4 

do. 

0 

t in 10' 

309 

8 

0,4 

90 0 C durch 20' 

0 

311 

13 

0,4 

do. 

e 

t ui 5' 

313 

8 

0,4 

80 0 C durch 1^ 

0 

315 

13 

0,4 

do. 

leichteste Sympt. 

fin 10' 

317 

10 

0,4 

80° C durch 20' 

e 

319 

13 

2,5 

do. 

tin 5' 


320 

13 

0,4 

70 °C durch 

schwerste Sym- 
ptome, erholt sich 

fin 5' 

321 

13 

0,2 

do. 

do. 

schwerste Svm- 
ptome, erholt sich 

322 

13 

0,4 

70 °C durch l* 

do. 

e 

323 

8 

0,2 

65 0 C durch 2*» 

schwerste Sym- 
ptome, erholt sich 


324 

8 

0,1 

do. 

fin 5' 


325 

8 

0,08 

do. 

e 


326 

8 

0,04 

do. 

0 


327 

13 

0,2 

do. 

fin 2h 
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II. SensibilisienmgSYermtfgen. 

TabeUe V. 


A lie Here am 10. Jan. mit 0,01 erhitztem Serum vorbehandelt und nach 
verschiedenen Zeiten mit 0,2 Vollserum reinjiziert. 


Meer- 

Sensibilisierendes Serum 

Intervall 

Resultat der 

schweinchen 

erhitzt auf 

Reinjektion 

400 

120° C durch 10* 

9 Tage 

0 

402 

do. 

13 

u 

e 

403 

100° C durch 15' 

9 

y ? 

0 

405 

do. 

10 

11 

0 

409 

do. 

13 

11 

0 

413 

do. 

20 


e 

418 

do. 

21 

11 

e 

430 

do. 

30 

ii 

e 

431 

90° C durch 20' 

9 

ii 

0 

432 

do. 

10 

ii 

0 

434 

do. 

13 

ii 

0 

454 

do. 

20 

ii 

0 

433 

80° C durch lb 

9 


0 

438 

do. 

13 

ii 

0 

439 

80° C durch 40' 

10 


0 

441 

do. 

20 

ii 

0 

442 

do. 

30 

Ii 

fin 5' 

443 

do. 

30 


schwerste Symptome, 
erholt sich 

444 

80° C durch 20' 

10 

ii 

0 

445 

do. 

20 

11 

0 

446 

do. 

30 

ii 

schwerste Symptome, 
erholt sich 

447 

do. 

30 



448 

70° C durch 2h 

9 

ii 

fin 3' 

449 

do. 

9 

11 

fin 5' 

450 

do. 

10 

ii 

tin 5' 

461 

70° C durch lb 

9 


tin 5' 

463 

65° C durch 2b 

13 

?• 

tin 5' 

467 

do. 

13 

11 

tin 5' 


Die Durchsicht der Tabellen zeigt auf den 
ersten Blick, dafi ein vSlliger Parallelism us in 
der AbschwSchung der anaphylaktisierenden und 
der toxischen Ffihigkeit durch Erhitzen besteht. 
Auf 90—120° C erhitzte Sera sensibilisieren Qberhaupt nicht, 
wenigstens nicht in Mengen von 0,01, ein Quantum, das doch 
die zur Anaphylaktisierung ausreichende Menge Norraalserum 
am das Tausendfache Qbertrifft (Tabelle III). Hdher zu 
gehen, hfitte keinen Sinn; denn wollte man korrespondierende 
Dosen filr die Bestimmung der Toxizit&t nehmen, so wurden 
nach Tabelle II schon hier 10,0 ccm erhitzten Vollserums er- 
forderlich sein, um Symptome, 40,0, um den Tod zu erhalten. 
Nur bei Nichtberucksichtigung der quantitativen 
Verhaitnisse ergeben sich Inkongruenzen. 
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Sehr lehrreich sind in dieser Hinsicht die Versuche mit 
auf 80° C durch 20—40 Minuten erhitztem Rinderserum, von 
welchem 0,01 ccm erst nach 30Tagen Anaphylaxie erzeugt, 
also Shnlich retardiert wirkt wie 0,0001—0,00001 unerhitztes 
Semm (Tabelle III). 80° C, durch 20—40 Minnten angewendet, 
schw&chen also das Sensibilisierungsvermogen mindestens run 
das Hundert- bis Tausendfache. Dementsprechend wirkt ein 
solches Serum in Men gen von 0,4 nicht toxisch (vergL Meer- 
schweinchen 317 in Tabelle IV, welches 40mal mehr erhalten 
hat als No. 106 in Tabelle II), sondern erst bei einer Dosis 
2,5 ccm (das 620-fache der kleinsten krankmachenden Menge 
von nnerhitztem Vollserum). 

Dasselbe Verhalten zeigte Pferdesernm. 


B. Pferdeserum. 

L ToxlzitKt. 

Meerech weinchen am 1. Marz sensibilisiert mit 0,01 Pferdeserum; reinjiziert 
am 14. Marz mit erhitztem Pferdeserum. 


Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

Serum 

Resultat 

Priifung auf Antianaphy- 
laxie (am folgenden Tage 
0,2 Pferaeserum) 

erhitzt auf 

Dosis 

1000 

90® C (20') 

1,25 

e 

schwerste Symptome, er- 
holt sich: t nach l h 

1001 

90° C 

'200 

0,5 

e 

t in 10' 

1008 

80® C 

1*0 

1,25 

e 

agonal 

1005 

80° C 

1*> 

0,5 

e 

f in i(y 

1004 

80° C 

40') 

1,55 

e 

agonal 

1010 

80® C 

f40 / ) 

2,75 

leichteste Sympt. 

deutliche Symptome 

1011 

80® C 

200 

1,55 

0 

agonal 

1013 

80® C 

20') 

3,5 

schwerste Sympt. 

1018 

70® C 

Jh 

1,0 

110- 


1000 

70® C 2h 

0,5 

f 1O' 



II. SeiuibillBlenuigsTermVgeii. 

Meerschweinchen mit erhitztem Pferdeserum vorbehandelt (0,01); 
am 10. Tage mit 0,2 Pferdeserum reinjiziert. 


Meer¬ 

schweinchen 

Senaib. Serum erhitzt auf 

Resultat der Reinjektion mit 0,2 
nicht erhitztem Pferdeserum 

1050 

90® durch 20' 

0 

1051 

90® „ 

20' 

0 

1052 

80® „ 


0 

1053 

80® „ 

lh 

verspiitete Reaktion, erholt sich 

1054 

80® „ 

20' 

0 

1055 

80® „ 

20' 

leichteste Symptome 

1056 

70® „ 

2h 

t in 3' 

1057 

70® „ 

2h 

t in 5' 
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Versuche, die anaphylaktiBierende und die tozische Substanz 
auf chemisch-physikalisohem Wege aus dem Serum zu 

gewinnen. 

Wir bedienten uns hiezu der Methode des fraktionierten 
Aussalzens mit Ammonsulfat (Hofmeister), und zwar wurde 
regelmaBig: 1) die bei Vs Sattigung; 2) die bei Halbs&ttigung; 
3) die bei 2 /s Sattigung; 4) die bei Ganzs&ttigung ausfallende 
Fraktion bei ein und derselben Serumquantitat hergestellt. 
Jede derselben wurde durch Baryumpapier abfiltriert, das 
Filter samt dem Niederscblag in etwas Aq. dest. gelost und 
durch Pergament 24 Stunden lang gegen flieBendes Leitungs- 
wasser dialysiert. Das Dialysat wurde koliert, um die Papier- 
reste zu entfernen, und nun neuerlich gefailt (nach dem Vor- 
gange von Gay und Adler), die Vs Fraktion wieder mit 
Vs Sattigung, die Halbfraktion mit Halbs&ttigung u. s. f. Die 
entstandenen Prazipitate wurden neuerlich abfiltriert, Filter 
samt Niederschlag gelbst, 2X24 Stunden durch Pergament 
dialysiert, die Dialysate koliert, auf das Adsgangsvolum des 
Serums aufgefiillt und durch Reichelfilter filtriert. 

Die auf diese Weise erhaltenen Lbsungen wurden dann 
an Meerschweinchen gepriift, und zwar 1) auf das Sensibili- 
sierungsvermogen, indem die Tiere fallende Mengen derselben 
(entsprechend 0,1—0,0001 Serum) subkutan erhielten und nach 
10, 20 und 30 Tagen durch intravenSse Reinjektion von 0,2 
Vollserum auf Anaphylaxie untersucht wurden; 2) auf die 
Toxizitat, indem Reihen von mit 0,01 Vollserum subkutan 
vorbehandelten Tieren am Beginn des 14. Tages fallende 
Mengen der einzelnen Fraktionen intravenos erhielten; 3) auf 
das ImmunisierungsvermQgen, indem die nach 2) Qberlebenden 
Tiere am nfichsten Tage in die zweite Jugularis 0,2 Vollserum 
erhielten (Antianaphylaxie). 

A. Rinderserserum. 

1 Liter Rinderserum wurde versetzt mit 500 ccm konzen- 
trierter (heiB gesattigter) wSsseriger Ammonsulfatlosung (V 3 
Sattigung). Der abfiltrierte Niederschlag (A t ) wurde samt 
dem Filter in Aq. dest. gelbst und 24 Stunden lang dialysiert. 
Das Dialysat wurde koliert und betrug 500 ccm. Es wurde nun 
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neaerlich mit 250 ccm konzentrierter Ammonsulfatlbsung ver- 
setzt, der Niederschlag (A 2 ) filtriert, samt dem Filter durch 
48 Stunden dialysiert. Das Dialysat enthielt das EiweiB in grofiten- 
teils geffilltem Zustande; es wurde mit 1-proz. NaCl-Lbsung 
auf das Ausgangsvolum des Serums (1000 ccm) aufgefBllt, 
worauf das EiweiB in Lbsung ging. Von einer Filtration 
dnrch Reichelfilter wurde Abstand genommen, und die FlQssig- 
keit (A 2 ) in sterilen Eprouvetten im „Frlgo tt aufbewahrt 

Das nach dem Abfiltrieren des Niederschlages Ax resul- 
tierende Filtrat (1300 ccm) wurde mit 450 ccm konzentrierter 
wfisseriger Ammonsulfatlosung (Halbsfittigung) versetzt. Es 
entstand abermals ein Niederschlag B lt der so behandelt wurde 
wie Aj, mit dem Unterschiede, daB das erste Dialysat natiir- 
lich durch Halbsfittigung umgeffillt, das zweite Dialysat durch 
Reichel filtriert wurde (B 2 ). 

Nach dem Abfiltrieren von B x bekamen wir 1600 ccm 
(halbgesfittigten) Filtrates. Durch Zufligen von 800 ccm Am¬ 
monsulfatldsung wurde */ 3 Sfittigung herbeigefiihrt, der Nieder¬ 
schlag C x abfiltriert, dialysiert, durch abermalige 2 / s Saturation 
umgeffillt, 48 Stunden dialysiert, das Dialysat mit Aq. dest. 
auf 1 Liter aufgefiillt und durch Reichel filtriert (C 2 ). 

Das letzte Filtrat (nach Ci) = 2050 ccm wurde mit 
Ammonsulfat in Eristallen gesfittigt und zwar bei 37 0 C, der 
Niederschlag D abfiltriert und durch 3 X 24 Stunden dialysiert. 
Von einer Umffillung sahen wir ab, fflllten auf 1 Liter auf und 
filtrierten durch Reichel (D). 

Die Ldsungen von A 2 und B 2 (Drittel- und Halbsfittigung) 
waren farblos und deutlich opalisierend. C 2 und D (Zwei- 
drittel- und Ganzsfittigung) waren vbllig klar und enthielten 
die Farbstoffe des Serums. 

Um zu sehen, wie sich der EiweiBgehalt der Lbsungen 
stellt, wurde, da es sich nur um approximative Vergleichs- 
zahlen handelte, die EBbachsche Probe ausgefuhrt. Sie 
ergab: 


beim Rinderserum 
bei der Losung A, 

V » 11 

» 11 11 ®2 


iOO'/oo 
2 r/oo 
9 Voo 
1270. 
22 %.- 
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Diese Zahlen sind insofern von Bedeutung, als sie be- 
weisen, daB groBe Unterschiede in den sensibiiisierenden und 
toxischen FBhigkeiten zwischen A 2 und D nicht auf quanti- 
tativen Unterschieden des EiweiBgehaltes, sondern lediglich 
auf biologischen Differenzen der in den Losungen priva- 
lierenden EiweiBk5rper beruhen kQnnen. 

Zum Vergleich wurde auch das Rinderserum selbst auf 
beide Eigenschaften geprflft. 


Toxizlt&t und ImmunlsierungsYenntfgen des zum Tersuehe benutzten 

Rinderserums. 


TabeUe VI. 

Samtliche Tiere am 30. Jan. mit 0,01 Rinderserum sensibilisiert und am 
12. Febr. (zu Begiim des 14. Tages) mit verschiedenen Dosen Rinderserum 


Meer- Reinjizierte 
schweinchen Serummenge 


101 

0,2 

ccm 

102 

0,1 

yj 

103 

0,06 


104 

0,04 


105 

0,02 

>? 

106 

0,01 


107 

0,008 


108 

0,005 


109 

0,002 

V 


reinjiziert 

Resultat 

t in 3' 
f in 4' 
t in 10' 

+ in 6' 

schwerste Symptome 
deutliche Symptome 
sehr leichte Symptome 
e 
e 


Priifung auf Antiana- 
phylaxie am 13. Febr. 
mit 0,1 Rinderserum 


e 

e 

t in 5' (?) 
0 
e 


Toxizittlt und Inununisierungsyermdgen der elnzelnen Fraktionen. 

A, (TabeUe VII). 


Sensibilisiert mit 0,01 Rinderserum am 30. Jan. — Reininjektion 
mit A t am 12. Febr. 


Meer- 

schweinchen 

Reinjizierte 


Priifung auf Antiana- 

Menge 
von A* 

Resultat 

phylaxie mit 0,1 
Rinderserum 

500 

1,0 

ccm 

t 5' 


501 

0.2 


t 5' 
t 5' 


502 

o;i 

>> 


503 

0,08 

>> 

t 5' 


504 

0,06 

yy 

t w 


505 

0,04 

yy 

schwerste Symptome, 

e 



erholt "sich 


506 

0,02 

yy 

dto. 

e 

507 

0,015 

yy 

dto. 

schwere Symptome, 
erholt sich 

508 

0.01 

yy 

dto. 

f in 5' 

509 

0,005 


deutUche Symptome, 

t in 8' 


legt sich aber nicht 
auf die Seite 
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Sensibilisiert 

Meer- 

sehweinchen 

520 

521 

522 

523 

524 


Sensibilisiert 


Meer- 

schweinchen 

518 


517 

519 


B, (Tabelle VIII). 


mit 0,01 Rinderserum. — Reinjlziert mit B a am 12. Febr. 


Reinjizierte 


Antianaphylaxie (am 

Menge 

Resultat 

13. Febr. 0,1 Rinaer- 

von Bj 


serum) 

2,0 ccm 

schwerste Symptome, 
erholt sich 

0 

0,4 „ 

dto., f in 3 Stunden 

schwerer Shock, erholt 

0,1 „ 

schwere Symptome, 
erholt sich 

sich 

0,06 „ 

dto. 

t in 2' 

0,02 „ 

fast 0 

t in 5' 


C, (Tabelle IX). 

am 30. Jan. mit 0,01 Rinderserum. — Reinjektion von C s 
am 12. Febr. 


Reinjizierte 

Menge Resultat 

von B, 


An tianaphy laxie 
(13. Febr. 0,1 Rinder¬ 
serum) 


2,0 ccm 



nach 15 Minuten 
schwere Symptome, 
erholt sich 
e 
e 


schwerste Smptome, 
erholt sicn 

dto. 

schlecht operiert! 


D (Tabelle X). 

Sensibilisiert mit 0,01 Rinderserum am 30. Jan. — Reinjektion von D 

am 12. Febr. 


Meer- 

schweinchen 


Reinjizierte Menge Resultat 
von D 


An tianaphylaxie (am 13. Febr. 
0,1 Rinderserum) 


530 

531 

532 
535 


4,0 ccm 

2,0 „ 
0,08 „ 
0,08 „ 


0 schwere Symptome, legt sich 
aber nicht um 
o f in 5' 

0 f in einigen Stunden 

0 dto. 


SeiisibilisienmgsvermSgen. 

Hinsichtlich des AuBgangsserums gibt Tabelle III Auskunft. 
A, (Tabelle XI). 


Tiere sensibilisiert mit fallenden Dosen von A, am 10. Febr. und nach 
verschiedenen Intervallen mit 0,2 Rinderserum intravenos reinjiziert 


Meer- 

schweinchen 


Sensibilisiert 
mit A, 


Intervall 


Resultat der Priifung 
mit 0,2 Rinderserum 


540 

541 

544 

545 


0,1 ccm 9 Tage + in 3' 

0,01 „ 9 „ fin 3' 

0,0001 „ 9 „ leichte Symptome 

0,0001 „ 11 „ + in 3' 
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D (Tabelle XII). 


Meer- 

schweinchen 

Sensibilisiert 
mit D 

Intervall 

Resultat der Priifung 
mit 0,2 Rinderserum 

549 

0,1 ccm 

9 Tage 

e 

548 

0,01 

9 „ 

e 

552 

0,0001 „ 

9 „ 

e 

553 

0,0001 „ 

11 „ 

e 

5(50 

0,0001 „ 

14 „ 

e 


Es wirkte also am stfirksten toxisch A 2 , die 
bei Vs S&ttigung aus Rinderserum ausfallende 
Fraktion, fast so toxisch wie Rinderserum selbst, 
weniger B 2 , noch weniger C 2 und gar nichtD. Am 
besten zeigt dies die Zusammenstellung der 
kleinsten shockauslosenden Dosen; sie betrug: 
bei Rinderserum und A, ca. 0,01 ccm 

bei Bj „ 0,06 „ 

» C, „ 2,0 „ . 

bei D waren auch 4,0 ccm, also das 400-fache von A 2 , un- 
gef&hrlich. Damit stand in bestem Einklang die Fahigkeit, 
Immunitat gegen Vollserum hervorzurufen. 

Das sensibillslerende VermOgen kam gleichfalls A, 
zn, D war ganz nnwirksam. 

Beim Rinderserum ist also die sensibilisierende und 
toxische Komponente identisch und in den Globulinfraktionen 
des Serums enthalten. Die Albumine wirken in keiner von 
beiden Richtungen, ebensowenig wie Albumosen und Peptone. 
Man erinnert sich hierbei unwillkflrlich an die Tatsache, daB 
auch auf dem Gebiete der Prazipitine die Globuline biologisch 
aktiver sind als die Albumine, da sie der Gelphase naher 
stehen. Wenn es auch nach den Versuchen von Obermeyer 
und Pick, Michaelis, Landsteiner und Calvo nicht 
gelang, die EiweiBarten des Pferdeserums durch die PrBzipitin- 
reaktion zu trennen, so diirfte dies nach der Ansicht von 
Uhlenhuth darauf zurflckzufiihren sein, daB die chemischen 
Methoden der Reindarstellung der EiweiBkdrper bisher noch 
nicht als vollkommen einwandfrei zu betrachten sind. Da 
nun Spuren von reinem Serum oder Globulin nach Pick 
schon ausreichen, um Prazipitinbildung anzuregen, so sind 
damit kaum eliminierbare Fehlerquellen geschaffen. 

Mit Hilfe der anaphylaktischen Reaktion erscheint aber 
nach dem Gesagten wohl eine biologische Trennung innerhalb 
gewisser Grenzen, d. h. unter Zugrundelegung quantitativer 
Verhaltnisse durchfflhrbar. 
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Wir haben die ganze Versucbsreihe noch bei einem 
zweiten Rinderserum, das aus anderer Quelle stammte, wieder- 
holt und sind zu ganz gleichen, einwandfreien Resultaten ge- 
langt. Es handelt sich daher um konstante, nicht um zu- 
fSJlige Verh&ltnisse. 

Beim Pferdeserum konnten aber doch die Dinge anders 
liegen. Wir wissen aus den bekannten Arbeiten von E. Pick, 
dafi z. B. die Autitoxine bei verschiedenen Tierseris in ver- 
schiedenen Fraktionen ausfallen, und es erschien daber nicbt 
zulfissig, die am Rinderserum erhobenen Befunde ohne weiteres 
auf Pferdeserum auszudebnen. 

Wir baben daher ganz analoge Experimente mit normalem 
Pferdeserum ausgefuhrt. Die Technik war bezflglich der Her- 
stellung der Fraktionen und binsichtlicb des Prfifungsmodus 
dieselbe, so dafi eine Wiederbolung GberflGssig erscheint; alle 
Details sind aus den Angaben beim Rinderserum zu ent- 
nebmen. Hier seien nur die Protokolle reproduziert. 


B. Pferdeserum. 


Toxlzitfit und ImmunisiernngsvermSgen des Originalserums. 

TabeUe XHI. 


Here am 20. Febr. mit 0,01 Pferdeserum sensibilisiert; reinjiziert am 5. Marz 
(Beginn des 14. Tages) mit fallenden Mengen Pferdeserum. 


Meer- 

schweinchen 

256 

257 

258 

259 

260 


Reinjizierte 

Dosis 

Pferdeserum 


0,08 ccm 
0,04 „ 

0,02 „ 
0,01 „ 
0,005 „ 


Prufung auf Antianaphy-. 
Resultat laxie (am 6. Marz mit 

0,2 Pferdeserum) 

f in 5' 
t in 5' 

schwerste Sympt. 0 

leichte Sympt. 0 

0 verspatete Reaktion, 

schwere Symptome 


Toxizitilt und ImmunlsierungsrermSgen der einzelnen Fraktionen. 

TabeUe XIV. 


Sensibilisiert am 20. Febr. mit 0,01 Pferdeserum; reinjiziert am 5. Marz 
mit faUenden Mengen von A,. 


Meer- 

schweinchen 

Keinjizierte 
Dosis A* 

Resultat 

711 

0^ ccm 

f in 2' 

715 

0,1 „ 

T in 30' 

720 

0,08 „ 

schwerste Sympt, 

722 

0,04 „ 

schwere Sympt. 

723 

0,02 „ 

deutliche Sympt. 

724 

0,01 „ 

leichteste Sympt. 


Prufung auf Antianaphy- 
laxie (am 6. Marz mit 
0,2 Pferdeserum) 


0 

verspatete Reaktion, 
deutliche Symptome 
schwere Sympt, f in 4' 

» .» t “ 2 ‘ 
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B, (Tabelle XV). 

Sensibilisiert und reinjiziert mit B, wie in Tabelle XIV. 


Meer- 

schweinchen 

752 

753 

754 


Reinjizierte Menge 
von B, 

0,2 ccm 

0,1 „ 

0,04 „ 


Resultat 

t in 5 1 
in 5' 
e 


C 2 (Tabelle XVI). 
Wie friiher. 


Meer- 

Reinjizierte 


schwein- 

Menge von 

o. 

Resultat 

chen 


759 

4,0 ccm 

verspiitete Reaktion, 
schwere Symptome 

760 

2,0 . „ 

do. 

758 

1,0 „ 

t in 5' (?) 

763 

0,5 „ 

sehr verspatete Reaktion, 
legt sich nicht um 

764 

0,2 „ 

e 


Meer- 

schweinchen 

770 

771 


D (Tabelle XVII). 

Menge von D Resultat 

10,0 0 

(eingedam^ft auf 5,0) 

(eingedampft auf 2,0) 


Antianaphvlaxie 
(6. Marz 0,2 Pferdeserum) 


leichte, aber deutl. Sympt. 


Antianaphyl&xie 
8ch\verste Symptome 


schwerste Sym¬ 
ptome, f in 5 h 
t in 2h 

schwerste Sym¬ 
ptome, agonal 


Antianaphylaxie 

schwerste Symptome, 
agonal 
f in 5' 


SensibUteienmgsvermttgen der Pferdeseramfiraktionen. 

Tabelle XVIII. 

Sensibilisiert am 22. Febr. mit fallenden Mengen A^; reinjiziert mit 02 

Pferdeserum. 

Sensibilisiert 


Meer- 

schweinchen 

780 

782 

783 

784 


mit A, 
0,1 ccm 
0,01 „ 
0,01 „ 
0,001 „ 


Intervall 

10 Tage 
10 „ 

10 „ 

10 „ 


Resultat der Probe 
t in 5' 

schwere Symptome 
t in 10* 
f in lO* 


Tabelle XIX. 

Sensibilisiert am 22. Febr. mit fallenden Mengen D; reinjiziert mit 02 

Pferdeserum. 

Sensibilisiert 


Meer- 

schweinchen 

793 

794 

795 

796 


mit D 
0,1 ccm 
0,01 „ 
0,01 „ 
0,001 „ 


Intervall Resultat der Probe 

10 Tage 9 

10 „ 9 

10 „ e 

10 „ e 
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Es sind also auch beim Pferdeserum haupts&chlich die 
Globulinfraktionen Trager der toxischen und sensibilisierenden 
Wirkung. Die Albuminfraktionen sind wenig (C 2 ) Oder gar 
nicht toxisch. Allerdings waren beim Pferdeserum die 
Differenzen der Toxizitat von A 2 und B 2 einerseits und C 2 
andererseits nicht ganz so scharf markiert wie beim Rinder- 
serum; doch war D jedenfalls selbst in enormen Dosen atoxisch. 
Uebrigens kann mit Sicherheit angenommen werden, daB 
wiederholtes Umf&llen reinere Produkte liefert, als sie in vor- 
stehenden Experimenten zur Anwendung kamen, und wir be- 
halten uns vor, in dieser Richtung weitere Versuche anzustellen. 
Die bei einmaligem Umfallen der Fraktionen unvermeidliche 
Unreinheit der Produkte veranlaBte uns auch, auf die Prfifung 
der sensibilisierenden Eigenschaften der Zwischenfraktionen 
B 2 und C 2 beim Rinder- und Pferdeserum zu verzichten und 
nur die Endglieder der Reihe darauf zu untersuchen; da schon 
infinitesimale Globulinmengen anaphylaktisieren, so ware die 
Abnahme des Sensibilisierungsvermogens von A 2 bis C 2 jeden¬ 
falls wenig ausgepr&gt gewesen. Zur Auslosung der anaphy- 
laktischen Symptome, d. h. zur Bestimmung der Toxizit&t sind 
dagegen grdfiere Globulinmengen notwendig, so daB eine Un¬ 
reinheit der Fraktionen die Differenzen nicht zu verdecken 
imstande ist. 

Auch durch gasformige Kohlensfiure oder mit durch 
Kohlensfture gesattigtem Wasser lassen sich aus Rinderserum 
Globulinniederschl&ge gewinnen, welche toxisch sind und sen- 
sibilisieren, allerdings viel schw&cher als die Vs Fraktion, 
erhalten durch Aussalzen mit Ammonsulfat. 

Versuch. 

200 ccm Rinderserum werden mit 1 Liter C0 2 -haltigem 
Wasser versetzt; der Niederschlag im Scheidetrichter absedi- 
mentiert, in 200 ccm NaCl-Losung (1 Proz.) gelost, aufs neue 
mit 1200 C0 2 -haltigem Wasser gef&llt, sedimentiert, auf der 
Zentrifuge mit C0 2 -haltigem Wasser gewaschen und in 200 ccm 
1-proz. NaCl-Losung + 3 gtt.. konzentrierter Na 2 C0 8 -L6sung 
geldst (Kohlens&ureglobulin). 

Die im Scheidetrichter nach der ersten F&llung mit C0 2 
zurflckbleibende Flflssigkeit wird mit */s Sfittigung Ammon- 
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sulfat gef&llt, das Prftzipitat abfiltriert, dialysiert, umgef&llt, 
und neuerlich dialysiert (B 2 + C 2 ). 

Das Filtrat nach (B 2 + C 2 ) wird mit Ammonsulfat in 
Kristallen ges&ttigt, der Niederschlag abfiltriert und dialysiert (D). 


Toxlzit&t der Fraktionen. 


a) C0 2 -Globulin (Tabelle XX). 


Sensibilisiert am 11. Febr. mit 0,01 Riuderserum; reinjiziert am 24. Febr. 
mit fallenden Mengen CO,-Globulin. 


Meer- 

Reinjizierte 

schwei li¬ 

Menge 

chen 

C0 2 -Globulin 

801 

1,0 ccm 

802 

0,5 „ 

80 :1 

0,3 „ 

804 

0,1 „ 


Resultat 
t in 10' 

schwerste Svmptome, 
f in 6^ 

leichte Symptome 

e 


Priifung auf Antiana- 
phylaxie (am 25. Febr. 
0,2 Riuderserum) 


schwerste Symptome, 
erholt sicn 
t in 2' 


P) B, + CL. 


Sensibilisiert 


Meer- 

Reinjizierte 


schwein- 

Menge 

Kesuitat 

chen 

B s 4- C, 


805 

O.G ccm 

t in 2' 

806 

o;o3 „ 

t in 5' 

807 

0,02 „ 

t in 5' 

808 

0,01 „ 

e 


wie bei a. 

Priifung auf Antianaphylaxie 
(am 25. Febr. 0,2 Rinaerserum) 

schwerste Symptome, erholt sich 


Meer- 

schweinchen 

821 

822 


Reinjizierte 
Menge von D 
1,25 ccm 
0,5 „ 


7) D. 

u f Priifung auf Antianaphylaxie 
Kesuitat (am 25 . Febr. 0,2 Rindefserum) 

e f in 5' 

O f in 5' 


SensibiUsierungsrermtigen. 


a) C0 2 -Globulin. 

Tiere sensibilisiert mit fallenden Mengen C0 2 -Globulin und nach ver- 
schiedenen Intervallen reinjiziert mit 0,2 Rinderserum intravenos. 


Meer- 

schweinchen 

Sensibilisiert mit 
CO t -Globulin 

Intervall 

Priifung auf 
Anaphylaxie 

825 

0,1 ccm 

10 Tage 

t in 5' 

826 

0,01 „ 

10 „ 

verepatete, aber deut- 
liche Reaktion 

829 

0,01 „ 

20 „ 

t in 5' 

830 

0,001 „ 

10 „ 

e 

831 

0,001 

20 „ 

t in 5' 

832 

0,0001 

20 „ 

t in 5' 

833 

0,0001 „ 

20 „ 

t in 10' 
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« D. 

Sensibilisiert mit fallenden Mengen von D und nach verschiedenen 
Intervallen gepriift mit 0,2 Rinderserum intravenos. 

Meer- Sensibilisiert 

schweinchen init D 

860 0,1 ccm 

861 0,01 „ 

862 0,001 „ 

864 0,0001 „ 

Zu bemerken ware hierzu, daB, wie schon hervorgehoben, 
das Kohlensaure-Prazipitat schwacher wirkt als die Vs Fraktion 
mit Ammonsulfat. Doch hatte dasselbe nur 4 promill. EiweiB- 
gehalt nach Efibach, wahrend A 2 beim Rinderserum 22 Pro- 
mille zeigte. Wir wollen uns hier auf diese Dinge nicht ein- 
lassen, da die Arbeitsmethode bei den Kohlensaureversuchen 
nur ungenau und die Zahl der Versuche klein war. Das 
eine laBt sich aber doch sagen, daB auch bei 
dieser Isolierung von Eiweiflfraktionen Toxizitat 
und sensibilisinogenesVermogen einander direkt 
proportional sind. 

Zu8ammenfa88ung. 

1) Der Grad der Ueberempfindlichkeit gegen 
artfremdes Serum kann bei Meerschweinchen ge- 
messen werden durch die Menge des zur Aus- 
losung der Symptom e not wen digen in tray ends 
reinjizierten Serums. 

2) Derselbe ist abhangig von der zur Sensibi- 
lisierung beniitzten Serumquantitat und von dem 
zwischen beiden Injektionen liegenden Interval!. 

3) Die anaphylaktisierende Substanz des Se¬ 
rums (das Antigen) ist identisch mit jenem K5r- 
per, der bei der Reinjektion toxisch wirkt (und 
Antianaphylaxie erzeugt). 

Dies erhellt aus der gleichen Abschwachung 
durch Erhitzen und dem Parallelismus der drei 
Fnnktionen bei solchen Eiweififraktionen, die aus 
deta Serum auf chemisch-physikalischem Wege 
dargestellt werden konnen. 

4) Durch Aussalzen mit Ammonsulfat kanh 
gezeigt werden, daB sowohl die sensibilisieren- 

9* 


Intervall 

10 Tage 

20 „ 
20 „ 
20 „ 


Probe mit 
0,2 Rinderserum 
0 
e 
0 
0 
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den als toxischen Eigenschaften beim Rinder- und 
Pferdeserum an den Globulinen haften, w&hrend 
die Albumine in beiden Richtungen gar nicht 
aktiv sind oder nur in so verschwindendem Grade, 
dafi dies ans der Unreinheit der Albuminfrak* 
tionen erklQrt werden kann. 

5) In der anaphylaktischen Reaktion bietet 
sich somit die Moglichkeit, die verschiedenen 
EiweiBkorper des Serums auf biologischem Wege 
voneinander zu differenzieren. 
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fAus dem Institut Pasteur, Brussel; Direktor: Prof. J. Bordet.] 

Bemerkung zu der Arbeit you 0. Thomsen in Bd. 1, 
Heft 6 dieser Zeitschrift. 

Von Dr. J. G. Sleeswijk. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. April 1909.) 

In den Verhandlungen der Kbnigl. Akademie der Wissen- 
schaften in Amsterdam, Naturwissensch. Abteil., Sitzung vom 
27. Marz 1909, wird man eine Mitteilung von mir linden, 
worin ich u. a. die experimentellen Grundlagen fQr die Be- 
nutzung der anaphylaktischen Data fQr medikoforensische 
Zwecke beschrieben babe. (Identifikation von Blutflecken, etc.). 

Ich mochte nun darauf hinweisen, dafi ich also unabhQngig 
von und gleichzeitig mit Thomsen diese praktische Anwend- 
barkeit der Anaphylaxie angegeben und experimentell bewiesen 
habe; Qbrigens werde ich darauf bald ausfQhrlicher in einem 
besonderen Aufsatz in dieser Zeitschrift zurQckkommen. 


Krommannarhe Bnrhdruckerri (Hermann Pohle) in Jena. — 3635 
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[Aus dem Institut Pasteur in Brdssel; Direktor: 

Prof. Dr. J. Bordet.] 

Untersochnngen fiber SerumhypersenslbilitSt. 

Von Dr. J. G. Sleeswijk, 

Mitglied des Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. Miirz 1909.) 

Einleitung. 

In einer ihrer letzten Publikationen fiber die Anaphylaxie- 
frage schreiben Rosenau und Anderson: „It is probable 
that the mechanism (of anaphylaxis) will not be unraveled 
until further light is shed upon the chemistry of protein 
metabolism". Diese Aeufierung scheint bei dem ersten An- 
blick nicht sehr ermutigend. Sie kdnnte sich aber ebensogut 
beziehen auf unsere Kenntuis des feinsten Mechanismus aller 
Immunit&tserscheinungen. Und bei diesen gibt es doch 
mehrere, von denen wir eine brauchbare und auf das Experi¬ 
ment begrfindete Vorstellung ihres Geschehens erworben haben, 
auch ohne dafi wir das Licht der Chemie des EiweiBmeta- 
bolismus haben abwarten mfissen. Ich glaube, dafi wir als 
Biologen, im Besitze des Arsenals unserer eigenen Methoden, 
darauf auch nicht zu warten brauchen, denn im absoluten 
Sinne ist auch der Mechanismus der scheinbar meist einfachen 
chemischen Reaktion noch nicht erklfirt. Ja, ich meine selbst, 
dafi man das Problem der Hypersuszeptibilit&t dem bio- 
logischen Verstfindnis vorl&ufig gar nicht nfiher bringt, wenn 
man z. B. danach sucht und darfiber streitet, ob die bei den 
Erscheinungen der Serumanaphylaxie in Reaktion tretenden 
Substanzen Euglobuline sind oder nicht. 

Es braucht hier gewifi ffir die fachgendssischen Kreise 
nicht auseinandergesetzt zu werden, von wie grofier Be- 
deutung die Hypersensibilit&tsfrage ffir die ganze Immunitfits- 
lehre ist. Obwohl nun die Literatur schon ziemlich anzu- 
wachsen beginnt, ist doch die zielbewufite experimentelle 
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Bearbeitung des Problems noch jung, und sie hat daher noch 
die besondere Anregung des Neuen. 

Ich werde in diesem Aufsatz die Resultate eigener Unter- 
suchungen mitteilen 1 ). Die betreffende Literatur werde ich 
hier nur insoweit berflcksichtigen, als dies ffir meine Aus- 
einandersetzungen unbedingt notwendig ist. Ich werde n&m- 
lich spSter ein kritisches Sammelreferat fiber die seither vor- 
liegende Literatur im Referatenteil dieser Zeitschrift publi- 
zieren, wobei dann auch einige theoretische Gesichtspunkte 
berficksichtigt werden sollen. 

Wenn man mit dem Studium der Anaphylaxiefrage an* 
fangt, so zeigen sich alsbald in mehreren Richtungen viele 
interessante Ausblicke. Gibt es doch als allgemeine Er- 
scheinung wohl bei alien Warmblfitern unter Umst&nden eine 
Hypersensibilitfit ffir die meist verschiedenen EiweiBstoffe, 
nachdem ein solcher Stoff von dem betreffenden Organismus 
frfiher auf irgendeine Weise assimiliert worden ist. Doch 
neben dieser theoretisch wichtigen Seite der Frage kommt 
noch die praktische Serumtherapie, welche nach Mitteln sucht, 
um den unangenehmen Erscheinungen der Serumkrankheit 
vorzubeugen, welche schon oft nach einer ersten Injektion, 
aber noch dfters und gewdhnlich noch stfirmischer bei einer 
Wiederholung der Serumbehandlung auftreten. 

Ich glaube indessen, dafi man, wenn man etwas zum Ver- 
st&ndnis der Anaphylaxiefrage beitragen will, sich beschr&nken 
muB. Die Ausarbeitung eines Unterteils des Problems kann 
ja — eben durch die allgemeine Bedeutung der Ueber- 
empfindlichkeitserscheinungen — Anweisungen liefern, welche 
auch ffir die Nachbargebiete von Wert sind. Ich habe darum 
vorlfiufig nur das Pferdeserum studiert, und namentlich die 
Hypersensibilitat, welche beim Meerschweinchen nach der 
Zufuhr sehr kleiner Dosen dieses Serums auftritt. Es handelt 
sich hier also speziell um Untersuchungen fiber das sogenannte 
Phfinomen von Theobald Smith. Dieser hatte nach- 
gewiesen, daB Meerschweinchen, welche ffir die Wertbestimmung 
des Diphtherieserums gedient haben, und welche also mit 
kleinen Dosen antitoxischen Pferdeserums und Diphtherietoxin 

1) Kurze Mitteilungen hieriiber findet man in den Verhandlungen der 
Konigl. Akad. der Wissensch. in Amsterdam, Naturwissensch. Abt., Sitz. 
vom 30. Jan., 27. Febr. und 27. Marz 1909. 
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vorbehandelt sind, nach einer gewissen Inkubationszeit ftir 
eine wiederholte Einspritzung mit dem Toxin-Antitoxingemisch 
SuBerst empfindlich geworden sind, daB sie darauf wie auf 
ein starkes Gift reagieren und oft eingehen. Otto 1 ) konnte 
zeigen, daB auch Pferdeserum allein (ohne Toxin) einen 
solchen Ueberempfindlichkeitszustand hervorrufen kann, wfih- 
rend Rosen a u und Anderson 2 ) fanden, daB das gleiche 
ebenso mit anderen Seris erreicht werden kann, und nament- 
lich fiir jedes Serum in spezifischem Sinne. Seitdem ist das 
Meerschweinchen das am besten brauchbare Versuchstier ge¬ 
worden fiir experimentelle Studien fiber diese Frage; doch 
werden in letzterer Zeit auch junge Kaninchen zu dergleichen 
Versuchen herangezogen. 

Ich muB noch einiges bezfiglich der Technik dieser Unter¬ 
suchungen vorausschicken. Wenn ich bei der Mitteilung 
meiner Versuche nichts Besonderes bemerke, so sind die 
Tiere mit 0,01 ccm normalen frischen Pferdeserums subkutan 
sensibilisiert. Bei meinen bis jetzt ungefShr 100 Versuchs- 
tieren waren nur ziemlich wenige Meerschweinchen, welche 
ffir die Wertbestimmung des Diphtherieserums gedient hatten, 
weil ich die studierten Reaktionen so viel wie moglich nur auf 
das reine Pferdeserum beschrfinken wollte. Ich babe namlich, 
wie fibrigens frfiher auch schon andere Untersucher, den be- 
stimmten Eindruck bekommen, daB bei der kombinierten Vor- 
behandlung das Toxin die Sensibilitfit ffir das Serum erhoht. 
Was die Ursache dieser Erscheinung ist, sowie die Frage, ob 
dazu noch andere Nebenwirkungen des Toxins kommen, muB 
ich dahingestellt lassen. — Die zweite toxische Probeinjektion 
wurde nie frfiher als 14 Tage nach der Sensibilisation aus- 
geffihrt. Ich habe sie gewdhnlich intraperitoneal, und in einer 
mittleren Dosis von 5 ccm vorgenommen (mit geringen 
Variationen nach dem Gewichte des Tieres). Die subkutane 
Einspritzung gibt nicht so sichere Resultate, und die In- 
jektion in die Blutbahn — welche beim Meerschweinchen 
eine Halsoperation nfitig macht — habe ich nur in einer be- 
sonderen V ersuchsreihe angewendet. W as nun dieBesredka- 

1) v. Leuthold-Gedenkschiift, 1906, und Munch, med. Wochenschr.. 

1907. 

2) Bull. No. 36, Hyg. Lab., U. 8. Pub. Health & Mar.-Hosp. Serv., 
Washington. 
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sche Methode der intracerebralen Einspritzung anbetrifft, so 
ist sie jedenfalls nicht so einfach wie die intraperitoneale Be- 
bandlung, und man muB wohl der Erfinder selbst sein oder 
eine langere Vorfibung durchmachen, wenn man sicher sein 
will, daB man nicht fechon durch den Eingriff selbst den Tieren 
schadet SchlieBlich habe ich das Bediirfnis dieser Methode 
(welche nach Besredka die sicherste ist) nicht geffihlt. 
Denn sozusagen alle meine Kontrolltiere baben sich immer 
deutlich hypersensibel gezeigt, und die von mir gebrauchten 
frischen Sera waren bei der Einspritzung in die Bauchhdhle 
stets sehr toxisch ftir anaphylaktisierte Tiere. (Lfingeres Stehen, 
wie auch die gewfihnliche Inaktivierung auf 56°, schwficht 
die Toxizitfit meistens schon merklich.) — Den anaphylak- 
tischen Symptomenkomplex brauche ich hier ftir den inter- 
essierten Leser gewiB nicht bis in Einzelheiteu zu beschreiben. 
Durch das Ausftihren zahlreicher Versuche Qbt man gewisser- 
maBen seinen Blick, wodurch man — immer auch im Ver- 
gleich mit Kontrolltieren — den relativen Grad der Intoxi- 
kation zu ermessen lernt. 

SchlieBlich muB ich hier noch einige Worte sagen fiber 
eine Reaktion in vitro, welche uns im folgendeu noch mehrere 
Male beschfiftigen wird. Es handelt sich nfimlich um eine 
besondere, von Ehrlich und Sachs 1 2 3 ) zuerst angegebene 
Erscheinung, wobei Meerschweinchenblut, frisches Pferdeserum 
und inaktiviertes Ochsenserum als Reagentien auftreten, und 
wobei sich eine typische, von der gewohnlichen Agglutination 
zu unterscheidende Form der Zusammenballung der Blut- 
korperchen zeigt, gefolgt von einer Hfimolyse. Die Deutung 
dieser Erscheinung von Ehrlich und Sachs hat Ver- 
anlassung gegeben zu einer Polemik, die resp. zwischen 
Bordet und Gay 8 ), Sachs und Bauer 8 ), sowie Bordet 
und Strong 4 ) geffihrt wurde, welche letzteren die Er¬ 
scheinung mit dem Namen „Konglutininreaktion“ versehen 
haben. Wir wollen uns mit dem intimeren Mechanismus dieses 
Phfinomens jetzt nicht weiter beschfiftigen; nur sei hier be- 

1 ) Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 21. 

2) Annales Pasteur, 1906. 

3) Arbeiten a. d. Inst, fiir exp. Ther. zu Frankfurt a. M., 1907. 

4) CentralbL f. Bakt., Bd. 49, 1909. 
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raerkt, daB fflr die Einwirkung des Rinderserums die vor- 
herige Bindung des Pferdalexins an die Blutkflrperchen nfltig 
ist. Die Reaktion hat uns vorzflgliche Dienste erwiesen fflr 
die Bestimmung des Alexingehalts eines Pferdeserums, fflr 
das Stadium des Einflusses eines dritten freraden Serums 
(nflrolich das anaphylaktischer Meerschweinchen) auf die Fixa¬ 
tion des Pferdeserums usw. Wir werden darflber weiter unten 
noch handeln, mOchten aber vorl&ufig hier nur auf das Prinzip 
hingewiesen haben. 

I. Ueber die toxische, die sensibilisierende und die vacci- 
nierende Substanz. 

Im Laufe der Polemik, woran ich soeben erinnert habe, 
und wobei die alte Streitfrage zwischen der Bordetschen und 
der Ehrlichschen Schule fiber die Wirkungsweise der hfimo- 
lytischen Sensibilisatoren und der Alexine in Diskussion kam, 
haben Bordet und Gay (1. c.) aufmerksam gemacht auf die 
flbrigens schon von Klein 1 ) gezeigte Tatsache, daB frisches 
Pferdeserum, mit gewaschenen MeerschweinchenblutkQrperchen 
in Kontakt gebracht, allmfihlich seine darauf passenden Sensi¬ 
bilisatoren sowie sein Alexin verliert. Gay, in seiner ersten 
Arbeit mit Southard 2 ), hat nun nach Analogien gesucht 
zwischen Hflmolyse und Anaphylaxie; er konnte aber nicht 
zeigen, daB Pferdeserum, mit Meerschweinchenblut behandelt, 
seine Giftigkeit fflr sensibilisierte Tiere einbflBt. Er fflhrt nun 
einen Versuch an, wo er 6 ccm Pferdeserum wflhrend 18 Stunden 
bei 0° mit dem Sediment von 5 ccm gewaschener Meer- 
schweinchenblutkOrperchen in Kontakt l&fit. Das Serum war 
aber ebenso toxisch wie nicht vorbehandeltes Pferdeserum. 
Gay hat nun aber auf diese Weise den h&molytischen Immun- 
kflrper nur teilweise ausgeschaltet; weiter hat er durch die 
Temperatur von 0° jedenfalls einen grofien Toil des Alexins 
von der Fixation auf das Blut ausgeschlossen, und vielleicht 
wohl auch noch andere Stoffe, welche zugleich mit dem Alexin 
oder erst durch Vermittelung dieses von den Blutkdrperchen 
gebunden werden. Schliefilich haben Gay und Southard 


1) Wien. klin. Wochenschr., 1905, No. 48. 

2) Joura. of med. Res., Vol. 16, 1907. 
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scheinbar nicht an einen Umstand gedacht, auf den Bordet 
und Gay selbst in ihrer oben genannten Arbeit eben hin- 
gewiesen haben, n&mlich an die Bedeutung der Anwesenbeit 
einer genflgenden Menge physiologischer Kochsalzlbsung im Ge- 
mische. Man best doch auf p. 492 des Originals: „L’absorption 
des substances actives du s6rum de cheval s’op&re parfaite- 
ment si ce s6rum est m61ang6 k la quantity volue de globules 
en Emulsion, c’est-k-dire dilu6s dans un volume assez grand 
de solution physiologique. Mais si le s6rum agit sur les glo¬ 
bules k l’6tat concentre, c’est-^-dire si la solution physiologique 
est 61imin6e de l’exp6rience (si par exemple on verse 
le s6rum sur un sediment de globules obtenu par 
centrifugation de l’4mulsion et decantation de 
la solution physiologique surnageante) alors l’ab- 
sorption reste incomplete et le serum, malgre le contact, 
garde en grande partie ses proprietes premieres/ 

Ich habe mich nun veranlafit gefunden zu untersuchen, 
ob zu den ^substances actives du serum de cheval 14 , welche 
bei Anwesenheit einer genflgenden Menge physiologischer Koch- 
salzldsung von dem Meerschweinchenblut gebunden werden, 
vielleicht auch das fflr sensible Tiere toxische Prinzip gehflrt 
Es hat sich nun gezeigt, daB dies wirklich der Fall ist: die 
Vorbehandlnng des Serums beraubt es seiner Giftigkeit fflr 
anaphylaktische Tiere. Fflr den Versuch mischt man 1 Vol. 
Serum mit ± l 1 /, Vol. gewaschenen Meerschweinchenbluts und 
2 Vol. Kochsalzldsung. Man schflttelt mehrere Male, lflfit 4 
bis 5 Stunden in Kontakt (bei Zimmertemperatur), zentri- 
fugiert und dekantiert. Hier folgen einige Beispiele: 

Versuch I. 

Mischung A MischungB (Kontrollfliissigkeit) 

10 ccm Kochsalzldsung 10 ccm Kochsalzldsung 

5 „ frischen Pferdeserums 5 „ Serum 

7 „ 2mal gewaschenen Meer- 3'/ f ccm Salzlosung ! ) 
schweinchen baits (norm. Vol.) 

Sensibilisiertes Meerschweinchen No. 4. bekommt die klarzentrifugierte 
Fliissigkeit A intraperitoneal: keine Krankheiteerscheinungen. 


1) Man kann annehmen, daS die aus der Mischung A abzentri- 
fugierten Blutkorperchen ungefahr die Halfte des angewendeten totalen Blut- 
volums darstellen. 
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Sensibilisiertes Meerschweinchen No. 5 bekommt das Kontrollgemisch B: 
t in 12 Min. 

Mit Rficksicht auf die ziemlich groBe Flfissigkeitsmenge 
tut man gut, wenn man sie vor der Einspritzung im Thermostat 
auf 37° erwfirmt, und wenn man fur diese Versuche nicht zu 
kleine Meerschweinchen wfihlt. 

Versuchll. Die gleichen Mischungen, doch A jetzt mit 7 */* ccm Blu t. 

Sensibilisiertes Meerschweinchen No. 50 bekommt vorbehandeltes Serum: 
sehr leichte Erscheinungen. 

Sensibilisiertes Meerschweinchen No. 51 bekommt nur verdfinntes 
Serum: schwer krank, bleibt am Leben. 

Versuch III. Die gleichen Mischungen wie in Versuch II, doch 
untersucht mit Meerschweinchen, welche ffir die VVertbestimmung eines 
Diphtherieserums gedient haben. 

No. 36 bekommt Flfissigkeit A: leichte nervfise Irritationssymptome. 

No. 37 bekommt Flfissigkeit B: f in 5 Min. 

Versuch IV. Die gleichen Mischungen wie in den vorgehenden Ver- 
suchen, doch mit grofien Meerschweinchen und resp. mit 6 ccm Serum und 
9 ccm Blut 

No. 52, behandelt mit vorbehandeltem Serum A: nur etwas un- 
ruhig. 

No. 53, behandelt mit verdfinntem Serum B: Irritation, spater 
Paralyse, legt sich auf die Seite, doch erholt sich wieder. 

Die Bindung des toxischen Prinzips an die Blutkorperchen 
ist also sehr demonstrativ. Uebrigens geht noch aus den 
obigen Versuchen hervor, daB einfache Verdfinnung des Pferde- 
serums die Giftigkeit fflr anaphylaktische Tiere nicht ver- 
mindert. 

Welche ist nun die Bedeutung einer grfiBeren Menge 
Kochsalzlfisung auch ffir diese Bindungsreaktion? Ich habe 
yersucht, die Antwort zu geben in: 

Versuch V. In einem Rfihrchen A habe ich 7 l / 2 ccm gewaschenen 
Meerschweinchenblutes mit 10 ccm Kochsalzlfisung und 5 ccm Pferdeserum 
einfach gemischt; in einem anderen Rfihrchen B wird die gleiche Blut- 
menge zentrifugiert, alle Salzlfisung abpipettiert, und 5 ccm Serum mit 
xlem Sediment gemischt. Kontakt 4 Std. bei Zimmertemperatur, wahrend 
welcher Zeit die Gemische mehrfach geschuttelt werden. Dann werden 
beide Rfihrchen zentrifugiert und dekantiert A gibt 10 ccm Flfissigkeit, 
B gibt 4,9, welche letztere Menge zu ebenfalls 10 ccm mit Kochsalzlfisung 
angeffillt wird. Prfifung mit Diphtheriemeerschweinchen. 

No. 68 (A) zeigt nur etwas Dyspnofi. 
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No. 69 (B) ist stark dyspnoisch, zeigt dazu aber auch Paresen, fiillt 
wiihrend einiger Augenblicke auf die Seite und hat dabei leichte Zuckungen. 
richtet sich aber bald auf und ist wiederhergestellt. 

Es ist also ein unverkennbarer Unterscbied in der Reak- 
tion da. Man h&tte ibn aber grfiBer erwarten konnen nnd 
kdnnte fragen, ob nicht auch in Rdhrcben 6 eine gewisse 
Bindung des toxischen Prinzips stattgefunden hat Das ist 
nicht nnmdglich; aber dann wSre die Bedentung der Koch- 
salzldsung fflr die Fixation dieser Substanz also nicht so groB, 
und ware meine Kritik auf den Versuch Gays nicht gerecht- 
fertigt Ich muB aber gleich darauf aufmerksam machen, daB 
Gay und Southard 6 ccm Serum mit dem Sediment von 
nur 5 ccm Blut behandelt haben, wahrend ich lVjinal soviel 
Blut wie Serum nehme, also in ihrem Fall das Sediment von 
9 ccm Blut, d. i. 80 Proz. mehr. Es versteht sich nun von 
selbst, daft bei einer so viel grOBeren Blutmenge eine gewisse 
Fixation der toxischen Substanz, sei es nur teilweise und auch 
ohne die Mitwirkung einer grfiBeren Menge Kochsalzlbsung, 
sehr wohl stattfinden kann. Die Blutkflrperchen sind ja das 
essentielle Element, und die Salzlfisung wirkt nur als Adjuvans, 
als begfinstigendes Moment. 

Ich bin imstande, noch fiber eine andere Methode zu be- 
richten, um die fQr sensible Tiere toxische Substanz in ein- 
facher und nicht zu eingreifender Weise aus dem Serum zu 
eliminieren. Sie beruht auf noch ziemlich neuen und sehr 
interessanten Untersuchungen Gen go us 1 ). Dieser Forscher 
ging von der Tatsache aus, daB Wasser keine „Suspensions- 
kapazitfit“ besitzt fflr sogenannte inerte Puder wie Barium- 
sulfat, wodurch diese in einem wfisserigen Medium schnell 
sedimentieren. Gengou konnte nun zeigen, daB die Sedi- 
mentierung nicht zustande kommt, doch dagegen in eine 
Dissemination umgewandelt wird bei Gegenwart gewisser 
stabiler Kolloide. Diese Dissemination beruht auf einer 
molekulfiren Adhfision, auf einer wirklichen Adsorption des 
Kolloids durch den Puder. Zu den kolloidalen LSsungen, 
welche diese Eigenschaft zeigen, gehort nun auch das Serum. 

1) Contribution b l’^tude de l'adhfeion inoleculaire et de son inter¬ 
vention dans divers phOiomfenes biologiques. Arch, internat. de Physiol.,. 
1908. 
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Herr Gengou teilte mir weiter noch persfinlich mit, daB es 
ihrn gelungen sei, einem Serum — durch Kontakt mit BaS0 4 
in Kochsalzlfisung — sein Alexin zu entnehmen. Diese Tat- 
sache war fflr mich die Anleitung, zu versuchen, ob vielleicht 
auch das toxische Prinzip des Pferdeserums von diesem Puder 
adsorbiert werden kfinnte. Es hat sich nun gezeigt, daB dies 
wirklich der Fall ist; nicht aber unter alien Umst&nden, und 
darum muB ich etwas Nftheres darflber mitteilen. 

Auch hier hat sich die Bedeutung der Gegenwart von 
Kochsalzlfisung fflr das Zustandekommen der Reaktion ge- 
zeigt. Ich hatte nSmlich zwei verschiedene Emulsionen von 
Bariumsulfat — eine in destilliertem Wasser und eine in 
physiologischer Kochsalzlfisung — welche beide, wenn bei ge- 
hfirigem Schfltteln der Puder homogen verteilt wurde, 70 mg 
BaS0 4 pro Kubikzentimeter enthielten i ). Hiervon wurden je 
ungef&hr 3 Volumina (oder das Sediment davon) mit 
1 Volumen Pferdeserum behandelt. Die Resultate waren 
ganz verschieden, wie aus den nachfolgenden Versuchen her- 
vorgeht. 

VersuchVI. 6 ccm Pferdeserum werden behandelt mit dem Sedi¬ 
ment von 15 ccm der beschriebenen BaS0 4 -Emulsion in Salzlosung. 
Kontakt, bei mehrfachem Schiitteln, 1 Std. Die nach Zentrifugation ge- 
wonnene Fliissigkeitsmenge (5 l / 2 ccm) wird dem sensibilisierten Meer- 
schweinchen No. 18 eingespritzt. Resultat: gar keine Krankheitserschei- 
nungen. 


VersuchVII. 3 Rohrchen werden angestellt. In I und II wird 
5*/ a ccm Pferdeserum gemischt mit dem Sediment von 15 ccm BaS0 4 in 
destilliertem Wasser. Das Sediment hat ein Volumen von ungefahr 
1 ccm Wasser; darum wird in einem Kontrollrohrchen 1 ccm Salzlosung 
mit 57, ccm Serum gemischt. Kontakt, Schiitteln, Zentrifugieren und 
Dekantieren wie gewohnlich. 

No. 38 (Diphtherietier) bekommt Fliissigkeit I: typische Intoxikation; 
stirbt in 30 Min. 


No. 54 bekommt Fliissigkeit II ( 
No. 55 bekommt Fliissigkeit III| 


beide zeigen V ergi f tun gserschein u n gen, 
ungefahr in gleichem Mafic, erholen sich 
wieder. 


1) Die Bereitung geschieht folgendermafien: Man bringt so viol ge- 
lostes und reines BaCL 2 und Na 2 S0 4 zusammen, dafi ein voluminoses 
Prazipitat entsteht, welches schnell auf den Boden des Gefafies sinkt. 
Dieser Niederschlag von BaS0 4 wird so oft mit destilliertem Wasser ge- 
waschen, bis freies Bariumchlorid oder Natriumsulfat nicht mehr in der 
Losung nachgewiesen werden konnen. 
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Versuch VIII. Im Rohrchen I wird das Sediment von 24 ccm 
BaS0 4 in Aq. destill, mit 8 ccm Pferdeserum behandelt. Im Kontroll- 
rohrchen II die gleiche Menge Serum mit l l / t ccm Kochsalzlosung. Kon- 
takt usw. 


No. 46 bekommt Fliissigkeit I 
No. 47 bekommt Fiissigkeit II 


beide Tiere zeigen gleich starke In- 
toxikation, doch bleiben dieselben am 
Leben. 


Versuch IX. Das Sediment von 15 ccm BaS0 4 in Aq. destill, 
wird getrocknet und mit 5 ccm Pferdeserum gemischt. Kontakt usw. 
Das behandelte Serum (etwas mehr wie 4 ccm) wird beim sensibilisierten 
Meerschwein No. 31 intraperitoneal eingespritzt; das Tier zeigt manifeste 
und schwere Intoxikationserscheinungen, doch iiberlebt es. 

Versuch X. Dem Sediment von 15 ccm BaS0 4 in Kochsalz¬ 
losung wird zugefiigt: 5 ccm Pferdeserum und 0,5 ccm Salzlosung. Kon¬ 
takt usw. No. 58 (Diphtherietier) bekommt die abzentrifugierte Fliissig¬ 
keit in die Bauchhohle; das Tier zeigt nur etwas Irritation, sonst keine 
Erschemungen. 

Nachdem ich nun die obigen Resultate bekommen hatte, habe ich 
definitive, vergleichende Versuche gemacht, um die Bedeutung der Koch¬ 
salzlosung bei dieser Reaktion klar zu legen. So z. B.: 

VersuchXI. Man geht von derselben Bariumsulfataufschwemmung 
in destilliertem Wasser aus, und bringt davon in 2 Rohrchen, A und B, je 
15 ccm. In B wird durch mehrmaliges Zentrifugieren und Waschen das 
destillierte Wasser durch Kochsalzlosung ersetzt. Dann fiigt man zu dem 
Sediment in beiden Rohrchen 5 l / 2 ccm Pferdeserum und dazu noch in 
A 0,5 aq. destill, und in B 0,5 Kochsalzlosung. Kontakt 4 Std. 3 Diph- 
theriemeerschweinchen, mit denselben Dosen Serum und Toxin vorbehandelt, 
bekommen jetzt: 

No. 64 (Kontrolltier); 57 a ccm Pferdeserum -f 1 ccm Kochsalzlosung: 
typische Intoxikation; f ^ 20 Min. 

No. 65, Fliissigkeit A: reagiert wie No. 64; f in einer halben 
Stunde. 

No. 66, Fliissigkeit B: zeigt iiberhaupt keine Erecheinungen. 

Die Moglichkeit der Fixation des toxischen Serumprinzips auf Barium- 
sulfat in Gegenwart von etwas physiologischer Kochsalzlosung, scheint mir 
durch die oben angefiihrten Versuche wohl sichergestellt. 

Ich habe weiter noch die Dialyse benutzt, um dem Serum 
seine Giftigkeit fQr sensibilisierte Tiere zu nehmen. Ich 
war mit diesen Versuchen schon beschaftigt, als Besredka 
mitteilte x ), dafi es ihm gelungen sei, mittels Dialysation durch 
KollodiumsSckchen einen Stoff zu erhalten, welcher fur sen- 


1) C. R., Soc. de Biol., 21. Nov. 1908 und 23. Jan. 1909. 
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sible Tiere nicht toxisch ist und schon in kleinen Dosen 
vaccinierend wirkt, Oder mit anderen Worten: dieser Stoff 
desensibilisiert die Tiere, macht sie antianaphylaktisch, d. h. 
schfitzt sie gegen eine nachfolgende nnd sonst giftige Injek- 
tion mit normalem Serum. 

Ich habe nun meine Dialysierungsversuche mit sogenannten 
„Fischblasenkondomen“ ausgefflhrt; diese sind bekanntlich tieri- 
sche Membranen, welche aus Schafd&rmen bereitet werden. 
Darin dialysierte ich das Serum kflrzere oder l&ngere Zeit 
gegen fliefiendes Leitungswasser oder auch gegen destilliertes 
Wasser. Als allgemeines Resultat ergab sich, dafi das ent- 
standene Pr&zipitat, mit Aq. destill, gewaschen und in physio- 
logischer KochsalzlOsung aufgelbst, stets ganz ungiftig war, 
w&hrend die Reaktion des Filtrats (mit KochsalzlQsung von 
9 Prom, zur Isotonie zurflckgebracht) sich abhfingig zeigte 
von dem Grade, bis zu dem der Dialysationsprozefi fort- 
geschritten war. Die Giftigkeit nimmt also w&hrend diesem 
Prozefi gleichm&Big ab. Ich konnte nun zeigen, dafi das 
Gleiche mit dem Alexingehalt der Fall ist 1 ). Der Alexin- 
gehalt des dialysierten Serums, d. h. des Filtrats. mittels der 
Konglutininreaktion bestimmt, ist also ein guter Indikator filr 
seine Giftigkeit, (Auf diese und andere Analogien zwischen 
dem Alexin und den bei der Anaphylaxie auftretenden Stoffen 
werde ich bei einer sp&teren Gelegenheit zurQckkommen.) 
Zur Illustrierung des oben Gesagten mfjchte ich jetzt ein 
paar Versuchsprotokolle anfQhren. 

Versuch XII. Dialyse von 15 ccm frischen Pferdeserums gegen 
fliefiendes Wasser wahrend 24 Std. Prazipitat und Filtrat werden lege 
artis behandelt. Die Versuchsmeerschweinchen (No. 19 und 20) sind 
Diphtherietiere. 

No. 19 bekommt 5 ccm Filtrat: typische Vergiftung; f in 20 Min. 

No. 20 bekommt 5 ccm Prazipitatlosung: keine Intoxikationserschei- 
nungen. 

Das Filtrat zeigte sich nun aber noch alexinhaltig; die Dialyse war 
also ungeniigencL 

VersuchXIII. 20 ccm Pferdeserum werden 48 Std. gegen flieBendes 
Leitungswasser dialysiert. und weiter behandelt. 

1) Ferrata hat schon friiher gezeigt (Berl. klin. Wochenschr. 1907, 
No. 13), dafi das hamolytische Meerschweinchenkomplement durch Dialyse 
unwirksam gemacht wird. 
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Sensibilisiertes Meerschwein No. 56 bekommt 8 ccm des verdiinnten 
nnd isoton isch gemachten Filtrates. No. 57 l>ekommt 8 ccm des in einer 
korrespondierenden Menge Kochsalzlosung gelosten Priizipitats. — Keines 
der beiden Tiere zeigt irgendwelche Krmikheitserscheinungen. 

Versuch XIV. In diesem Versuch wurden 5 ccm Serum wiedemm 
wahrend 48 Std. gegen flieBendes Leitungswasser und dann noch 18 Std. 
in einem GefiiB mit destilliertem Wasser dialysiert. 3 gleichzeitig vor- 
behandelte Diphtheriemeerschweinchen bekommen resp. No. 25 Filtrat, 
No. 26 Priizipitat und No. 26a eine ubereinstimmende Menge des nicht 
dialysierten Serums. Wahrend nun die beiden ersten Tiere gar keine 
Intoxikationserseheinungen zeigen, stirbt das Kontrolltier unter dem Bilde 
des typischen Anaphylaxietodes. — Das Filtrat wie auch die Prazipitat- 
losung wiesen, auch in grofieren Dosen, im Konglutinationsversuch gar 
keine Alexinwirkung mehr auf. 

Wir haben im Vorhergehenden also eine biologische und 
zwei physikalisch-chemische Methoden kennen gelernt, um die 
fttr sensibilisierte Tiere toxische Substanz aus dem Serum zu 
entfernen. Sie sind jedenfalls weniger eingreifend als die 
schon bekannte Methode der Erbitzuug des Serums auf hdhere 
Temperaturen, wobei ohne Zweifel — wenn es sich um Anti- 
diphtherieserum bandelt — auch die Autitoxine gesch&digt 
werden. Es schien mir nun theoretisch wichtig, sowie auch 
in praktischer Hinsicht nicht ohne Interesse, zu untersuchen, 
wie sich bei den von mir beschriebenen Entgiftungsmethoden 
die in einem solchen Serum eventuell vorhandenen Antitoxine 
verhalten. Ueber einige diesbezflgliche, von mir ausgefflhrte 
Wertbestimmungen des Diphtherieserums vor und nach der 
Entgiftung mochte ich hier vorlSufig nur soviet mitteilen, dafi 
der Verlust an antitoxischem Werte dabei — wenn man die 
notwendige Verdflnnung mit Kochsalzlbsung in Anmerkung 
nimmt — nur einige Prozente betr&gt 1 ). Die schon bekannte 
Unabhangigkeit der toxischen Serumsubstanz von den Anti- 
toxinen wird also durch die beschriebenen, praktisch ausfflhr- 
baren Dissoziationsverfahren noch weiter bestatigt. Es ist 
eine rein technische Frage, diese Tatsachen fGr die praktische 
Serumtherapie zu benutzen und somit den Erscheinungen bei 
der Reinjektion vorzubeugen. 


1) Bekanntlich findet mao nach der Dialyse eines Diphtherieserums 
die Antitoxine nur im Filtrat. 
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FOr die Auslosung des Th. S m i thschen Phanomens braucht 
man also zwei Seruminjektionen. FQr die erste, die sensi- 
bilisierende Einspritzung, genflgen schon Spuren Serum, 
w&hrend aber — uach dem Ablauf des Stadiums der Inkubation 
— fur das Zustandebringen der Intoxikatiouserschemungen 
grOBere Serumdosen notig sind. Diese sind aber wieder ver- 
schieden, je nachdem man intraperitoneal resp. subkutan Oder 
intravaskul&r resp. intracerebral einspritzt. 

Man hat sich selbstverst&ndlich die Frage gestellt, ob diese 
beiden Funktionen, n&mlich die Sensibilisation und die In- 
toxikation, einem und demselben oder zwei verschiedenen 
Stoffen zukommt. Andere Untersucher haben schon frGher 
gezeigt, daB man unter Umst&nden einem Serum seine Toxizitat 
nehmen kann, ohne daB es dabei sein sensibilisierendes Ver- 
mSgen verliert. Das gleiche ist nun der Fall mit den oben 
von mir beschriebenen FlQssigkeiten: sowohl Serum behandelt 
mit Meerschweinchenblut, wie das Filtrat dialysierten Serums, 
wie auch das mit Bariumsulfat behandelte Pferdeserum, welche 
alle ihre Toxizit&t fur sensibilisierte Tiere verloren haben, sind 
doch noch imstande, normale Meerschweinchen fQr eine spatere 
Einspritzung mit nicht vorbehandeltem Serum hypersensibel 
zu machen. Ein paar Beispiele davon mochte ich hier an- 
fQhren: 

Versuch XV. Meerschweinchen No. 32 wird vorbehandelt mit einem 
verdfinnten und mit Meerschweinchenblut vorher in Kontakt gebrachten 
Serum, das nicht mehr toxisch war und keine Alexinwirkung mehr zeigte. 
{Mischung A aus Versuch I.) Die eingespritzte Fltissigkeit enthalt */, M ccm 
Serum. Meerschwein No. 33 bekommt die gleich verdfinnte Serummenge, 
aber ohne vorherigen Kontakt mit Caviablut. Nach der Inkubation zeigen sich 
beide Tiere in gleichem Mafie fiberempfindlich fur eine zweite Injektion 
mit normalem Pferdeserum: beide sterben. 

Versuch XVI. Zwei Meerschweinchen werden vorbehandelt mit 
dem Filtrat, zwei andere mit dem Prazipitat eines dialysierten Serums (von 
Versuch XIV); beide Flfissigkeiten waren atoxisch ftir sensible Tiere, und 
zeigten keine Alexinwirkung. Einem Kontrolltier injiziert man dasselbe 
Serum, aber nicht dialysiert. Die eingespritzte Flfissigkeitsmenge wird ffir 
jedes Tier auf ‘/ I40 ccm des ursprfinglichen Serums berechnet. 

No. 27 und 28 haben Filtrat bekommen. Bei der Prfifung nach der 
Inkubation zeigt No. 27 typische Intoxikation, fallt auf die Seite, doch 
bleibt es am Leben; No. 28 zeigt nicht schwere aber deuthche anaphylaktische 
Erscheinungen. 
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No. 29 und 30 Bind mit Prazipitat vorbehandelt. (No. 30 stirbt 
interkurrent wahrend der Inkubation.) No. 29 widersteht der zweiten 
Serumeinspritzung ohne irgendwelche sichtbare Reaktion *). 

No. 31, mit dem nicht dialysierten Serum sensibilisiert, zeigt bei der 
Priifimg manifesto Vergiftungserscheinungen. 

Versuch XVII. Meerschweinchen No. 14 wird mit Serum vorbe¬ 
handelt, das in der friiher beschriebenen Weise mit BaS0 4 atoxisch gemaeht 
ist, und das keine Alexinreaktion mehr zeigt. Ein anderes Tier, No. 15, 
bekommt nur verdiinntes, frisches Serum. Die den Tieren eingespritzte 
Fliissigkeitsmenge enthalt 2 /ioo 00111 des urspriinglichen Serums. Nach 
14-tiigiger Inkubation wird beiden Tieren 5 ecm frischen Pferdeserums in 
die Bauchhohle injiziert. Beide zeigen aufierst schwere und typische ana- 
phylaktische Erscheinungen; No. 14 stirbt, No. 15 kommt kaum mit dem 
Leben davon. 

Diese Resultate scheinen also beim ersten Anblick wohl 
darauf hinzuweisen, daB man eine sensibilisierende und eine 
toxische Substanz im Seram voneinander unterscheiden mflBte. 
Die letztere kSnnte man in verschiedener Weise eliminieren, 
ohne dabei jedoch die erstere anzugreifen. Der anaphylakti- 
sierende Stoff ware der bei weitem stabilere. 

Ich halte indessen diese dualistische Auffassung von der 
qualitativen Verschiedenheit dieser beiden Serumstoffe voriaufig 
nicht fur notwendig, und ich betracbte eine einheitliche Theorie, 
wo auch fflr wirkliche Antikorper Platz ist, als die einfachere 
und richtigere. 

Das mittels einer der oben beschriebenen Methoden 
atoxisch gemachte Serum hat nun, nebst seinem anaphylakti- 
sierenden Vermdgen, noch eine andere Eigenschaft behalten: 
es ist namlich vacciniereud geblieben, d. h. daB sensibilisierte 
Tiere, welche damit behandelt werden, schon innerhalb weniger 
Stunden einer sonst t5dlichen groBen Dosis frischen Pferde¬ 
serums widerstehen kdnnen. Auch frisches Serum selbst in 
der gewdhnlichen toxischen Dosis (± 5 ccm) wirkt vaccinierend 
oder antianaphylaktisierend; es ist aber ein unsicheres und 
gefahrliches Mittel um diese sogenannte Antianaphylaxie hervor- 
zurufen, denn die Tiere gehen dabei oft zugrunde. Besredka, 
der auch fiber diese Frage schon viele interessante Versuchs- 
ergebnisse bekannt gegeben hat, konnte nun aber zeigen (1. c.), 

1) Das gewaschene Prazipitat seheint also auch nicht mehr sensibili- 
sierend zu wirken. 
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daB man schon mit sehr kleinen Serumdosen (z. B. 0,05 ccm} 
ein sensibles Tier gegen eine sp&tere Injektion vaccinieren 
kann. Eine solche Widerstandsf&higkeit kann man auch er- 
zielen mit dem mittels BaS0 4 oder Meerschweinchenblut vor- 
behandelten Serum oder mit dem Filtrat eines dialysierten 
Serums; nur bedarf man hiervon groBerer Dosen oder l&ngerer 
Reaktionszeit. 

Es sind nun eben diese Tatsacben, welche mich veran- 
lassen, meine unitaristische Auffassung speziell auch fflr die 
toxische und vaccinierende Substanz gelten zu lassen, und die 
verschiedene Reaktion damit nur auf quantitative Verhaltnisse 
zurtickzuffihren. Ich habe dafflr noch weitere StOtzen ge- 
funden in einigen Experimenten, welche aber aus anderen 
Grflnden angestellt wurden. 

Ich habe nfimlich — im AnschluB an frfihere Unter¬ 
suchungen amerikanischer Forscher*) — versucht, ob es mfig- 
lich wfire, die allgemein-chemische Natur der hier in Betracht 
kommenden Substanzen in einfacher Weise zu bestimmen. 
Sind es Protelde oder Lipo'ide? Ich habe dazu das Serum zer- 
teilt in einen in absolutem acetonfreien Methylalkohol (Merck) 
lbslichen, und in einen darin unloslichen Teil. Man nimmt 
5 ccm frisches Pferdeserum (also eine fflr sensible Meer- 
schweinchen toxische Dosis), es wird getrocknet, pulverisiert, 
und mehrere Male, jedesmal mit einer neuen Alkoholmenge 
extrahiert, wobei das Ganze Sfters und kr&ftig gerieben wird. 
Das getrocknete alkoholische Extrakt wird dann durch Wieder- 
aufnahme in ein kleines Volum Alkohol, worin die mitextra- 
hierten Salze unloslich sind, davon beinahe ganzlich befreit. 
Sowohl das Extrakt wie das in Alkohol unlbsliche Residuum 
(beide getrocknet) werden nun jedes mit 5 ccm physiologischer 
KochsalzlOsung behandelt, und damit zum ursprflnglichen 
Volum zurflckgebracht Das Extrakt gibt eine homogene, fett- 
artige Emulsion; das Residuum bildet sich mit dem salzigen 
Wasser zu einer dickflflssigen und geleeartigen Masse. Diese 
beiden Emulsionen kommen nun (therein in dieser Hinsicht, 
daB keine von den beiden im stande ist (und auch nicht beide 

1) Gay und Adler, Vaughan und Wheeler, Die Arbeit von 
Pick und Yamanoughi (diese Zeitschrift, Bd. 1, Heft 5) erschien erst 
nach AbschluS dieses Aufsatzes. 
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zusammen), bei Gegenwart von Serum eines sicher sensiblen 
Meerschweinchens auf irgend welche Weise Alexin zu bin den. 
Uebrigens verhalten sie sich ganzlich verschieden, wie unter 
anderem aus den folgenden Versuchsergebnissen hervorgeht. 

Versuch XVIII. 5 ccra Pferdeserum wird in der soeben be- 
schriebenen Weise behandelt. Sensibles Meerschweinchen No. 10 be- 
kommt die fettige Emulsion und bleibt ganz munter; No. 22 (Diphtherie- 
tier) widersteht ebenfalls der Einspritzung des alkoholunloslichen Serumteiles 
ohne Krankheitserscheinungen. Am folgenden Morgen wird bei beiden 
Tieren 5 ccm normales Serum nachgespritzt, wodurch No. 10 schwer und 
typisch anaphylaktisch erkrankt, wahrend No. 22 sich um diese Injektion 
gar nicht kiimmert. 

Versuch XIX. Sensibles Meerschweinchen No. 59 bekommt den 
lipoiden Teil von 7 1 /, ccm Serum, und reagiert darauf nicht. Am nachsten 
Tage zeigt es sich aber typisch anaphylaktisch und geht in einer halben 
Stunde ein, nach Injektion von 5 ccm frischen Pferdesenims. 

No. 60 bekommt den alkoholunloslichen Teil von 5 ccm Serum, und 
zeigt sofort nach der Injektion leichte und sehr schneil vorbeigehende 
Shockerscheinungen. Am folgenden Morgen aber ist das Tier gegen cine 
sonst toxische Serumdosis absolut refraktar. 

Die Serumfette scheinen also fur sensible Meerschwein- 
chen ganzlich indifferent zu sein. Der in Alkohol unlosliche 
Teil des Serums hat seine Giftigkeit verloren, doch macht er 
iiberempfindliche Tiere gegen eine sp&tere Serumeinspitzung 
unempfindlich. Fiir diese Vaccination aber geniigen nicht 
solche ganz kleine Dosen, wie sieBesredka fiir das intakte 
Serum fand. So vermag z. B. 0,008 g davon, welche Menge 
korrespondiert mit 0,1 ccm frischen Serums, ein sensibles 
Tier gegen die Folgen einer spSteren Priifungseinspritzung 
nicht zu schutzen. Der aktive Teil des Serums hat also durch 
die Alkoholwirkung zugleich mit der Toxizit&t auch sein 
vaccinierendes VermSgen teilweise verloren. Jedenfalls scheint 
mir die Eiweiflnatur des vaccinierendes Serumstoffes durch 
das oben Angefiihrte wohl sichergestellt. 

II. Ueber Immunitatsreaktionen bei der Serumanaphylaxie. 

Es ist von vornherein wahrscheinlich, dad man fiir die Er- 
forschung des intimeren Mechanismus des Problems der Serum- 
iiberempfindlichkeit glQckliche Resultate nur erwarten kann 
von einer zielbewudten Anwendung der Methoden der Im- 
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munitatslehre. In diesem Sinne sind eigentlich noch nicht be- 
sonders viele Untersuchungen angestellt worden, vielleicht auch 
veil die Ergebnisse derjenigen, welche in dieser Richtung schon 
gearbeitet haben, negativ Oder nicbt sehr ermutigend waren. 

Eine der ersten Fragen, welche man sich natiirlicherweise 
gestellt hat, lautet: Wird bei dem Th. Smithschen Phanomen 
im sensiblen und intoxizierten Meerschweinchenorganismus in 
irgend welcher Weise Alexin gebunden; verschwindet dabei 
Alexin aus der Blutbahn? 

Otto (1. c.) beantwortet diese Frage verneinend; nach 
meiner Meinung aber nicht zu Recht. Mehrfache Wahrnehmung 
hat mich n&mlich gelehrt, dafi ein sensibles Meerschweinchen, 
das also auf die zweite Seruminjektion mit Intoxikations- 
erscheinungen reagiert (und wenn es nicht oder zu bald stirbt), 
eine gewisse Zeit nach der Einspritzung ein Serum liefert, 
welches sehr arm ist an hamolytischem Alexin. 

Ich stellte die Versuche folgenderweise an. Einem ana- 
phylaktischen Meerschweinchen wird zuerst etwas Blut aus 
dem Ohr genommen, und dann bekommt es die intraperi- 
toneale Serumeinspritzung. W&hrend es schwere Krankheits- 
erscheinungen zeigt, wird dem Tiere wieder Blut entnommen. 
Dabei begegnet man aber als einer Schwierigkeit der auf- 
fallenden Erscheinung, dafi bei den vergifteten Tieren die 
peripheren BlutgefaBe beinahe leer sind. Aus dem Ohr be¬ 
kommt man keinen Tropfen Blut, und selbst die Carotis 
sieht manchmal aus wie ein Faden, so daB man oft aus dem 
Herzen Blut aspirieren mufi, um eine genugende Serummenge 
zu erhalten. Untersucht man nun den Alexingehalt des Serums 
vor und nach der toxischen Serumeinspritzung mit sensibili- 
sierten Blutkorperchen im hamolytischen System, dann kann 
man wahrnehmen, dafi kurz nach der Injektion (± 5 Minuten) 
das lOsende Vermogen des Meerschweinchenserums noch un- 
verandert geblieben ist; dann nimmt es gleichmafiig und schnell 
ab, bis es nach einer halben Stunde minimal geworden ist 1 ). 
Dann geht das Tier gewdhnlich ein. Erholt es sich aber 
wieder, dann sieht man auch das Alexin wieder zunehmen, so 

1) Ein absolutes Verschwinden der Alexinwirkung beobachtet man 
eigentlich nie. Etf handelt sich um eine schnelle oder eine langsame, resp. 
um eine komplette oder eine unvollstandige Hamolyse. 

7-eitschr. f. Immuoittttsforschung. Orig. Bd. 11. ] \ 
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daB dieses 1—2 Stunden nach der Einspritzung wieder zum 
normalen Niveau zurttckgekehrt ist, oder selbst noch darflber 
hinaus gestiegeu list. Man wflrde also dieses Geschehen mittels 
einer Kurve graphisch darstellen kdnnen, welche aber natflr- 
lich nicht fiir alle Tieren bis in Einzelheiten uniform ist. Bei 
einem normalen, nicht vorher sensibilisierten Meerschweinchen 
bleibt der Alexingehalt des Serums unter den gleichen experi- 
mentellen Verhaltnissen nahezu konstant. 

Es versteht sich, daB man, um den oben beschriebenen 
allgemeinen Gang dieses Prozesses feststellen zu kdnnen, eine 
grdfiere Zahl Versuchstiere, ein jedes an einem verschiedenen 
Zeitpunkt wahrend der Intoxikationsperiode verbluten lassen 
mufi; oder man kann auch bei einem und demselben Tiere 
in verschiedenen Augenblicken eine kleinere Blutprobe nehmen, 
was aber technisch schwieriger ist. Untersucht man aber das 
Blut nicht im gunstigen Moment oder nicht in mehreren 
Punkten des Intoxikationsstadiums, oder auch wenn das Tier 
zu schnell eingeht, so besteht die Moglichkeit, dafi man zu frflh 
kommt (wenn das Alexin noch nicht zu verschwinden ange- 
fangen hat) oder zu split (wenn es sich wieder hergestellt hat). 
Ich vermute, daB auch Otto aus diesem Grunde fehl- 
gegangen ist. 

Ich muB hier noch auf einen Umstand etwas n&her ein- 
gehen, der fiir die Deutung dieser Erscheinungen nicht ohne 
Interesse sein konnte. Es ist eine bekannte Tatsache, daB, 
wenn man bei einem sensiblen Meerschweinchen die zweite 
Seruminjektion nicht in die BauchhShle oder unter die Haut, 
sondern direkt in das Blutgef&Bsystem macht, die Vergiftungs- 
erscheinungen sehr bald auftreten und Bufierst schnell ver- 
laufen. Wenn man nun gleich nach der Seruminjektion in 
die Blutbahn und wahrend die Intoxikation schon manifest ist, 
das Tier entblutet, so kann man konstatieren, daB das sofort 
von den BlutkSrperchen getrennte Serum noch seinen normalen 
Alexingehalt aufweist. Die Alexinfixation im Organismus 
braucht also eine gewisse Zeit. Aber diese Tatsache beweist 
zu gleicher Zeit, daB die Vergiftungserscheinungen nicht die 
Folge des Alexinverlustes sind, sondern daB es zwei Prozesse 
sind, nicht direkt voneinander abh&ngig, doch wahrscheinlich 
wohl mit einer gemeinschaftlichen Ursache. Und diese kann 
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doch schlieBlich keine andere sein als die gegenseitige Wechsel- 
wirkung des eingespritzten Pferdeserams (das Antigen) und 
der dafflr spezifischen Reaktionsprodnkte des sensibilisierten 
Organisraus, welche entstanden sind nach und durch die erste 
Injektion des heterologen Serums. 

Jetzt dr&ngen sich also selbstverstandlich die Fragen auf: 
Wo finden wir diese Reaktionsprodukte? KSnnen wir irgendwo 
im sensibilisierten Organismus Substanzen begegnen, welche 
eine besondere und spezifische AffinitSt zu Pferdeserum zeigen ? 
Und weiter: Sind diese Stoffe gewQhnliche, schon bekannte, 
oder ganz neue, bisher noch unbekannte AntikQrper ? 

Die Antwort auf diese Frage hat man nathrlich zuerst im 
Serum der anaphylaktisierten Meerschweinchen gesucht, jedoch 
bis jetzt ohne glttckliches Resultat. Mehrere zuverl&ssige 
Untersucher des uns besch&ftigenden Themas haben festgestellt 
(und ich habe auch meinerseits mich davon flberzeugen kflnnen), 
daB das Serum hypersensibler Tiere in keiner einzigen Kom- 
bination mit Pferdeserum in vitro ein PrSzipitat gibt. Ebenso- 
wenig hat ein anaphylaktisches Oder auch ein wirklich prS- 
zipitierendes Meerschweinchen-Antipferdeserum bei vorheriger 
Mischung mit dem einzuspritzenden Pferdeserum irgendwelchen 
EinfluB auf die ToxizitUt des letzteren; eine biologische Neutra- 
lisierung des Pferdeserums durch eventuell im Serum der 
Qberempfindlichen Tiere kreisende Antistoffe bleibt also aus. 

Eine andere mSgliche Ursache fflr das Verschwinden des 
Alexins aus dem Serum der intoxizierten Tiere kdnnte noch 
liegen in der Gegenwart der sogenannten antialbuminoiden 
alexinfixierenden Sensibilisatoren Gengous in ihrem Serum. 
Aber auch diese scheinen zu fehlen, wie z. B. aus dem nach- 
folgenden Protokoll eines meiner diesbezflglichen Experimente 
hervorgeht. 

VersuchXX. Dem sensibilisierten Meerschweinchen No. 11 wird Blut 
entnommen, dann bekommt es 5 ccm inaktivierten') Pferdeserums in die 


1) Ich nahm in diesen Versuchen kein frisches Serum: 1) weil ich 
die Tiere im Leben halten wollte, um das Serum auch nach dem Ablauf 
der anaphylaktischcn Erscheinungen studieren zu konnen. Ein nur mit 
Serum (ohne Toxin) vorbehandeltes Tier, das mit Pferdeserum 55° nach- 
behandelt wird, reagiert, stirbt aber gewohnlich nicht; 2) weil ich im 
Alexinbindungsversuch auch Pferdeserum 55° anwenden muflte. 

11* 
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Bauchhohle. Das Tier zeigt wahrend einer halben Stunde tvpische aber 
nicht sehr schwere Intoxikationserscheinungen, und bleibt im Leben. 
2 Stunden nach der Serumeinspritzung wieder Blutentnahme. Die folgenden 
Rohrchen werden angestellt: 


No. 

Anaph. Meerschw.-Serum 55 0 

Pferde- 

Physiol. 

[ Meerschw.- 

vor der Injektion 

serum 55 0 | 

Kochsalzlos. 

Alexin 

1 

0,75 

1 




2 

0,5 

1 

0,05 

1,0 

0,1 

3 

0,25 

l 

4 

0,1 

J 





Rohrchen 5—8 enthalten die gleichen Mischungen, aber mit ana- 
phylaktischem Meerschweinehen serum nach der Injektion, wahrend 
Rohrchen 9—12 statt dessen nonnales Meerschweinchenserum enthalten. — 
Nach einem Kontakt von mehreren Stunden werden alien Tuben 0,05 sensibili- 
sierte Ziegenblutkorperchen zugefiigt. (Sensibilisator: Kaninehen-Antiziegen- 
blut.) Nirgends zeigt sich aber irgendwelche Verspatung oder Verlang- 
samung der Hamolyse im Vergleich mit den Kontrollen. 

Armand Delille, der nach dem Vorbild von Nicolle 
wohl Alexinbindung konstatiert hat 1 ), wenn er Serum von mit 
Toxinen vorbehandelten Tieren auf das betreffende Toxin ein- 
wirken lieB, hat aber unter anderen experimentellen Um- 
st&nden gearbeitet. Ich habe einigermaBen den natiirlichen 
Verhaitnissen Rechnung getragen, da ich — sei es auch in 
verschiedenen Verhaitnissen — stets mehr Meerschweinchen¬ 
serum als Pferdeserum genommen habe. Die nach der Ein- 
spritzung aus dem Peritoneum resorbierte Serummenge, d. h. 
das zur Intoxikation notige Quantum, ist ja auch immer viel 
geringer als die ganze Blutmenge des Tieres, womit es in 
Reaktion treten soli. Armand Delille gibt aber als opti- 
male Proportionen der reagierenden Substanzen an: 0,3 Toxin 
und 0,1 Serum, also Verhaitnisse, wie sie in vivo bei weitem 
nicht verwirklicht werden. 

Das Serum lafit uns also in dieser Hinsicht ziemlich im 
Dunkeln; und so taucht wie von selbst der Gedanke auf, ob 
vielleicht die Zellen uns etwas nahere Auskunft geben konnten. 
— Ich mbchte nun daran erinnern, wie ich im ersten Teil 
dieses Aufsatzes gezeigt habe, daB schon die normalen Meer- 
schweinchenblutkorperchen imstande sind, die fflr sensible 
Tiere giftige Substanz aus dem Pferdeserum zu fixieren. Es 


1) C. R. Soc. de Biol., 7. Nov. 1908. 
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war von vornherein nicht unwahrscheinlich, daB auch andere 
Gewebe Oder Organe des Meerschweinchens zu einer solchen 
Bindung imstande sind, und im besonderen, daB diese Affi- 
nitat bei dem iiberempfindlichen Tiere noch erhoht sein wiirde. 
Die letztere Vermutung hat nun eine Stutze gefunden in einer 
Versuchsreihe, welche zum Zwecke hatte, die Rolle des Serums 
und der Blutkorperchen bei der anaphylaktischen Reaktion zu 
studieren. Ich habe mich dabei besonders der intravaskul&ren 
Einspritzung in ziemlich groBen Dosen bedient. Ich meinte 
n&mlich, daB, weil die sensiblen Tiere in dieser Weise so 
schnell und so schwer erkranken, eventuelle Aenderungen in 
den biologischen Eigenschaften ihrer KSrperbestandteile dann 
auch am deutlichsten sein wiirden. Und weiter war es noch 
eine interessante Frage, ob die Reaktionen, welche sich beim 
intraperitoneal intoxizierten Meerschweinchen langsamer, mehr 
protrahiert abspielen, auch im extravaskulfiren Blute in vitro 
nachweisbar w&ren, wenn man sofort nach der Einspritzung 
in die Blutbahn das Tier entblutet. Als Typus der diesbe- 
zfiglichen Versuche mdchte ich nun das folgende Beispiel an- 
fiihren. 

Versuch XXL Einem sensibilisierten Meerschweinchen von 250 
bis 300 g werden ein paax Kubikzentiraeter Blut aus der Carotis ent- 
nommen und defibriniert; dann wird 1 ccrn Pferdeserum in dieselbe Arterie 
eingespritzt (Spritze mit Serum vorher auf 37 0 gebracht!), und sobald sich 
die Krampfe zeigen — d. h. nach ± einer Minute — entblutet man das 
Tier aus der anderen Carotis. Dann behandelt man in gleicher Weise 
ein normales Meerschweinchen. Man bekommt also vier verschiedene 
defibrinierte Blutproben, welche man nach Belieben nach verschiedenen Inter- 
vallen durch Zentrifugierung in Serum und Blutkorperchen scheiden kann 1 ). 
Es zeigte sich nun die sehr bemerkenswerte Tatsache, dafl nach einem ge- 
wissen Kontakt besonders das Senim des iiberempfindlichen Tieres nach 
der Einspritzung deutlich hamolytisch gefarbt war. Die Moglichkeit war 
nun aber nicht ausgeschlossen, dafi die Art der Defibrinierung daran schuld 
war: man konnte ja in einem Fall das Blut vielleicht etwas starker ge- 
achlagen haben als im andem, und dabei viele Blutkorperchen mechanisch 
geschadigt haben. GlucMicherweise aber war die Ursache des Lackfarben- 
werdens der Sera hypersensibler Tiere nach der toxischen Einspritzung 
eine nicht so banale. Ich habe namlich spater das jedesmal entnommene 

1) Ich werde diese im folgenden kurz andeuten vtie folgt: Senim 1 
= Serum des iiberempfindlichen Tieres vor der toxischen Injektion; 
Serum 2 = dito nach dieser Einspritzung. Serum 3 = Serum des nor- 
malen Meerschweinchens vor, und Serum 4 = dito nach der Einspritzung. 
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Blut mit grofiter Vorsicht in sterile Rohrchen fliefien lassen, welche ich so- 
fort fiir ein paax Stunden in den Brutschrank stellte. |Nach der Koagulation 
wurde dann spa ter das ausgepreSte Serum in denselben RQhrchen klar 
zentrifugiert. Es zeigten sich mm die folgenden Verschiedenheiten in den 
Serumfarben: Serum 4 war — im Vergleich mit 3 — leicht rotlich gefarbt, 
wahrend Serum 2 — im Vergleich mit 1 — eine kraftige Hamolyse auf- 
wies. Diese Hamolyse nimmt mit der Zeit zu. 

Wir begegnen hier also einer leicht konstatierbaren bio- 
logischen Erscheinung, welche nach der intravaskuiaren Ein- 
spritzung des fremden Serums schon beim normalen Orga- 
nismus angedeutet ist, beim hypersensiblen Tiere aber in 
sehr verst&rktem MaBe auftritt. Diese Erscheinung besteht 
in einer Sch&digung der roten Blutkflrperchen. Weil wir nun 
aber wissen, dafi auch schon normale Meerschweinchenblut- 
korperchen eine deutliche Affinitat fflr gewisse Bestandteile 
des Pferdeserums besitzen, so drflngt sich die frflhere Ver- 
mutung jetzt als gerechtfertigte SchluBfolgerung auf, dafi 
ndmlich diese Affinitat beim sensibilisierten Meerschweinchen 
zugenommen hat, und dafi — wenn sie ges&ttigt wird — bei 
dieser Reaktion eine Schfidigung des roten Blutkbrperchens 
auftritt, welche zum Austritt des Hemoglobins ftlhrt. Die 
Ueberempfindlichkeit des Organismus wird also damit tat- 
sachlich in die Zellen verlegt. Dabei wird aber natdrlich 
keineswegs geleugnet die unzweifelhaft grofie Bedeutung des 
Meerschweinchen serums als Bindeglied zwischen den sensibeln 
Kdrperelementen und dem eingespritzten Pferdeserum. Die 
Wahrscheinlichkeit ist kaum von der Hand zu weisen, dafi 
diese Erscheinung nicht auf die roten BlutkOrperchen beschrSnkt 
ist 1 ), sondern dafi auch edlere, fflr das Leben des Tieres 
wichtigere Zellen sich bei der Hypersensibilit&t in einem Zu- 
stand der Ueberspannung befinden; diese sind es eben, welche 
durch die intracerebrale Injektion direkt angegriffen werden 
und den eigentlichen Anaphylaxietod flberhaupt herbeifflhren. 

Mit den soeben beschriebenen Erscheinungen geht nun 
ein anderes Phanomen parallel. Ich habe schon mitgeteilt, 
dafi man bei den auf intraperitonealem Wege intoxizierten 
Tieren einen Komplementschwund wahrnehmen kann. Hierzu 
braucht es eine gewisse Zeit, denn diese Erscheinung ist den 

I) Exsudatleukocyten ernes sensibeln Tieres zeigten bei Gegenwart 
anaphylaktischen Serums und frischen Pferdeserums keine Abschwachung 
ihres phagocytiiren Vermogens im Vergleich mit den Kontrollen. 
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Intoxikationssymptomen sekund&r, und das Serum eines Tieres, 
das sehr bald nach der Einspritzung in die Blutbahn eingeht, 
zeigt noch seinen normalen Alexingehalt. Hat man aber das 
£lut eines solchen Meerschweinchens in einem Gefflfi lfingere 
Zeit sich selbst flberlassen, dann kommt schliefilich der gleiche 
Alexinschwund zustande, nur etwas langsamer 1 ). Prtift man 
n&mlich nach gehOrigem Intervall den Alexingehalt der vier 
Sera mit Hilfe sensibilisierter BlutkOrperchen, dann kann man 
feststellen, dafi in den ROhrchen mit Serum 1 und 3 die 
H&molyse zuerst und ungefahr gleichzeitig auftritt, dann folgt 
4 und schliefilich 2, welcher letztere aber gewbhnlich nie 
komplett wird. Der in vivo angefangene anaphylaktische 
Reaktionsprozefi setzt sich also in vitro prinzipiell in gleicher 
Weise fort, wie er sich anch im Organismus weiter ab- 
spielt. Die Feststellung dieser Tatsache scheint mir nicht 
ohne Wichtigkeit fflr unsere Kenntnis des Mechanismns der 
Anaphylaxie. 

Im Anschlufi an die Hypersensibilitfit der BlutkOrperchen 
sensibler Tiere fflr das eingespritzte Serum, und an den 
nachfolgenden Alexinschwund, war noch die wichtige Frage 
zu beantworten: Welche Rolle spielt dabei das Serum des 
Meerschweinchens, eine aktive oder eine passive, und in 
welchem Sinne? 

Um diese Frage zu studieren, steht uns eine Reaktion zu 
Diensten, von der in diesem Aufsatz schon frflher die Rede 
war. In der ursprflnglichen Konglutininreaktion begegnen 
wir ja zwei Reagentien, den MeerschweinchenblutkOrperchen 
und dem Pferdesernm, womit wir uns im vorhergehenden ein- 
gehend beschfiftigt haben. Weiter hat das Studium des Mecha- 
nismus dieser interessanten Reaktion ergeben, dafi fflr die 
Fixation des Rinderkonglutinins, d. h. fflr das Zustandekommen 
der Konglutination und H&molyse der BlutkOrperchen, eine 
vorherige Bindung der aktiven Bestandteile des Pferdeserums 
an das Meerschweinchenblut nOtig ist. Wenn man also auf 
irgendeine Weise diese letztgenannte Bindung beeinflussen, 

1) Die genauen Zeitgrenzen kann ich noch nicht angeben; ich weifi 
aber, dafi nach ± 3 Stunden die Unterachiede noch nicht deutlich aind, 
wahrend dies nach ungefahr 12 Stunden wohl der Fall ist. Die wahre 
Reaktionszeit fiir den Prozefi in vitro wird ohne Zweifel in der Mitte 
liegen, und 37" ist wohl die optimale Temperatur. 
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d. h. befordern oder hemmen kann, beeinfluBt man damit den 
Gang und den Ablauf des ganzen Prozesses. Eine Einwirkung 
der inaktivierten Meerschweinchensera 1, 2, 3 oder 4 auf diese 
Reaktion im einen oder im anderen Sinne ist also eine An- 
weisung fiir das Geschehen im Meerschweinchenorganismus. 

Bei der Ausfiihrung dieser Reaktion fiige ich nun ge- 
wohnlich zusammen: 3 /, „ ccm frischen Pferdeserums mit dem 
doppelten Volum ( 6 / l0 ) des betreffenden Meerschweinchen- 
serums; dann etwas Kochsalzlosung ( 6 / 10 ), Vso gewaschenen 
Meerschweinchenbluts und schliefilich 2 / 10 inaktivierten Rinder- 
serums. Durch die Gegenwart schon des normalen Meer- 
schweinchenserums wird die Reaktion einigermaBen versp&tet*); 
fiir unseren Zweck aber ist nur von Bedeutung die Ver- 
gleichung des Verlaufes der Reaktion in den Rdhrchen mit 
dem Meerschweinchenserum vor resp. nach der toxischen 
Injektion. Hier zeigen sich nun sebr bestimmte Differenzen, 
welche wieder verschieden sind je nachdem man das sensi- 
bilisierte Tier in die Bauchhdhle oder in die Blutbahn ein- 
gespritzt hat. Ich mochte darum zur n&heren Demonstration 
ein paar typische Beispiele solcher Reaktionen hier anfQhren. 


Versuch XXII. (Bei intraperitonealer Injektion einer toxischen 
Do sis.) 

I II In alien Rohrehen: III IV 


A 


A 


a / 10 frisch. Pferdeser. 


7,o Ser. 1 9 / 10 Ser. 2 


7 10 Kochsalz- 7,o nonn. Meer- 

losnng schw.-Ser. | 

% Kochsalzlosung 

V*o gewasch. Meerschwdnchenblut 

s / 10 Kinderserum 56°. 

Die Konglutination tritt nun zuerst auf in I, dann in II und III 
ungefahr gleichzeitig, wiihrend in IV die Reaktion sehr verspatet und sehr 
sehwach ist. Die Starke der Hamolyse nimmt auch im gleichen Sinne ab. 


Versuch XXIII. (Bei Einspritzung in die Blutbahn.) 

I II In aUen Rohrehen III IV V 


j 

6 /io Ser. 1 


6 / 10 Ser. 2 


/10 


I 

frisch. Pferdeser. 

i */,0 Ser- 3 6 /io 

Kochsalzlosung 

; J0 gewasch. Meerschweinchenblut 
! / l0 Kinderserum 56°. 


, ler. 


i 

tier. 


«>/ 

f 

*/ 
i to 


4 6 /, 


’och~ 


salzlosung 


1) Ueber die Bedeutung dieser Erscheinung cf. Bordet und Gay, 
Ann. Pasteur, 1908. 
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Die Konglutination tritt hier in dieser Reihenfolge auf: zuerst V, 
dann bald II, spater IV und endlieh HI und I. 

Bei der Intoxikation von der Bauchhohle aus bekommt 
also das Serum des betreffenden Meerschweinchens in bezug 
auf das Pferdeserum anti(-komplementSre) Eigenschaften, d. h. 
es hemmt die ffir das Zustandekommen der Konglutinin- 
reaktion notwendige Fixierung des Pferdalexins auf die Meer- 
schweinchenblutkdrperchen. Icb mochte schon jetzt darauf 
hinweisen, dafi hierin eine Erklarung gefunden werden konnte 
fiir die Tatsache, dafi ein sensibles Tier, wenn es nach der 
intraperitonealen Einspritzung am Leben bleibt (und das hfingt 
nur von der Dosis ab), sich gegen eine sp&tere Seruminjektion 
refrakt&r verhfilt, vielleicht eben dank der oben in vitro ge- 
zeigten Antipferdeserumeigenschaft. 

Nach der Einspritzung des Pferdeserums direkt in die 
Zirkulation aber zeigt das Serum des anaphylaktischen Meer¬ 
schweinchens das Umgekehrte: es befbrdert die Bindung 
des Pferdalexins, an die Blutkdrperchen. Hierin scheint nun 
beim ersten Anblick ein schrofier Gegensatz zu liegen, doch 
ist dieser nur scheinbar und nicht absolut, was man zeigen 
kann durch den folgenden Versuch. 

VerBuch XXIV. 

I II III 

/■/ 10 frisches Pferdeserum 
]*/ l0 Serum 2 
Kontakt i 2 Stunden 

dann:- 8 /io frisches Pferdeserum 

ho Serum 2 e / 1D Kochsalzlosung 

und in alien Rohrchen: 

6 / 10 Kochsalzlosung 

V?o gewaschenes Meerschweinchenblut 

*/ l0 Rinderserum 56° 

Das Kontrollrohrchen III reagiert naturlich zuerst, dann folgt II und 
endlieh kommt sehr verspatet und schwach No. I. Die Hamolyse nimmt 
in gleichem Sinne ab. 

Bei genttgend langer Einwirkung zeigt sich also auch das 
Serum 2 nach der intravaskul&ren Einspritzung noch im Be- 
sitz seiner gegen das Pferdeserum gerichteten Eigenschaft. 
Andererseits muB ich noch auf die Tatsache hinweisen, daB 
bei einer untertoxischen Dosis in die Bauchh5hle das Serum 
in den ersten Stunden nach der Injektion befSrdernd wirkt 
auf die Fixation des Pferdeserums. 
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DaB die Meerschweinchensera nach der intraperitonealen 
und nach der intravaskul&ren Einspritzung sich nicht ganz 
gleich zu verhalten scheinen, ist nicht so wnnderbar, wenn 
man erwftgt, daB im ersten Falle eine mehr gleichm&Bige 
Resorption des Pferdeserums stattfindet, w&hrend im letzteren 
Falle die Blutbahn pldtzlich davon flberschwemmt wird, was 
auf den Gang der intimeren Serumreaktionen nicht ganz 
gleich gflltig sein dttrfte. 

Ich behalte mir die weitere Ausarbeitung dieser Tatsachen 
sowie ihre ausfflhrlichere theoretische Verwertung ffir spSter 
vor. Ich glaube aber bis auf weiteres nicht, daB man aus 
diesem Problem herauskommen wird ohne die Annahme zweier 
entgegengesetzter Prinzipien, wovon das eine die Hyper- 
sensibilitat bedingt, das andere aber das Substrat der Immu¬ 
nity vorstellt, und welche beide eine Rolle spielen in dem 
Mechanismus des anaphylaktischen Symptomenkomplexes. 

Zusammenfassung. 

I. Meerschweinchenblut sowie Bariumsulfat sind bei Gegen- 
wart physiologischer Kochsalzldsung imstande, die fQr sensible 
Tiere toxische Substanz aus Pferdeserum zu binden. Auch 
mittels Dialyse kann man dieses Serum entgiften. 

II. Diese ungiftig gemachten Sera behalten ihr sensibili- 
sierendes, sowie ihr vaccinierendes VermSgen. 

III. Die Serumlipoide sind ftlr sensible Tiere g&nzlich 
indifferent. Der in Alkohol unlSsliche Serumteil ist so gut 
wie atoxisch und wirkt vaccinierend. 

IV. Das Serum sensibler Tiere, mit Pferdeserum in vitro, 
bindet kein Alexin. 

V. Als Resultat des anaphylaktischen Reaktionsprozesses 
zeigen sich im Serum intoxizierter Tiere: Alexinschwund und 
Hamolyse. Einmal im Organismus angefangen, geht diese 
Reaktion auch in vitro weiter. 

VI. Das Serum anaphylaktischer Tiere nach der zweiten 
Injektion weist zwei entgegengesetzte Eigenschaften auf: eine, 
welche die Bindung des Pferdeserums auf Meerschweinchenblut 
befSrdert, und eine andere, welche diese Bindung hemmt. — 
Damit wflrden die Substrate des sensibilisierenden sowie des 
immunisierenden Serumprinzips gegeben sein. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institut in Wien; 
Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber den EinfluB tod Salzen nnd Nicht-Elektrolyten auf 
die Wirknng yon lytischen Giften. 

Von Dr. M. v. Eisler. 

Mit 12 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Marz 1909.) 

Wird irgendeine wirksame Substanz, sei es daB es sich 
urn chemisch wohl definierte K6rper oder um Stoffe von un- 
bekannter chemischer Konstitution bandelt, wie sie uns haupt- 
s&chlich in der Immunit&tsforschung besch&ftigen, in den 
tierischen Organismus eingebracht, so wird, abgesehen von 
alien anderen dabei in Betracht kommenden Faktoren, nament- 
lich ihr Eindringen in die Zellen oder in bestimmte Zell- 
gruppen ihre Wirksamkeit bedingen. 

In dem Augenblick, wo wir uns mit diesem Problem be¬ 
sch&ftigen, miissen wir nns klar machen, daB alle Stoffe, die 
in die Zellen eindringen sollen, die Zellmembranen passieren 
miissen. Es ist das groBe Verdienst der modernen physikalisch- 
chemischen Forschung, die Bedeutung der Membranen fiir die 
gesamte Biologic erkannt zu haben. 

Durch die in letzter Zeit erschienenen Arbeiten von 
Zangger, welcher dieseFrage in einbeitlicher und zusammen- 
h&ngender Weise behandelte, hat das Membranproblem eine 
wesentliche Ffirderung erfahren. Im Sinne von Zangger 
haben wir unter Membranen schichtenffirmig ausgedehnte feste 
Kolloide zu verstehen, die als Grenz- oder AuBenschicht des 
Protoplasmas alien Zellen zukommen und den Kolloidgesetzen 
unterworfen sind. Ferner haben wir uns die Membran nicht 
als etwas Gegebenes, Unver&nderliches vorzustellen, sondern 
wie miissen beriicksichtigen, daB die Membranen reversible 
und irreversible Ver&nderungeu durch die mannigfaltigsten 
Einflilsse erfahren konnen. Auf diesem wechselnden Verhalten 
der Membranen, d. i. ihrer Permeabilit&ts&nderung beruhen 
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zum grofien Teile alle biologischen Vorgflnge. Natiirlich stellt 
das Eindringen einer Substanz in die Zelle einen auBer- 
ordentlich komplizierten Vorgang vor, welcher durch eine 
groBe Reihe von einzelnen Prozessen in seinera Endresultat 
beeinfluBt wird. Es moge hier nur auf einige dieser Faktoren, 
wie Lflsung, Diffusion, Osmose, Adsorption, Oberfl&chen- 
spannung usw. hingewiesen werden, welche alle von physi- 
kalisch-chemischen Gesetzen abhangig sind. 

Infolge des Zusammenwirkens so vieler Einzelvorg&nge 
und ihrer gegenseitigen Abhfingkeit ist es oft schwer, die 
Bedeutung eines einzelnen Faktors fflr den GesamtprozeB ge- 
bflhrend einzuschatzen. Und doch miissen wir uns bemtihen, 
im Experimente moglichst Einzelerscheinungen aus dem Kom- 
plex herauszuholen und zu verfolgen. Das bisher Gesagte hat 
fur den gesamten Stoffaustausch des Organisraus Geltung. 
Vom Standpunkte der Immunitatsforschung wird uns vor- 
wiegend das Eindringen von Giften in die Zellen interessieren. 
Insbesondere wird der zeitliche und quantitative Verlauf dieser 
Vorgange zu beriicksichtigen sein, denn von ihm wird zum 
nicht geringen Teile eine Heilungsmoglichkeit abhangig sein. 

Die folgenden Untersuchungen haben das Eindringen ver- 
schiedener giftig (lytisch) wirkender Stoffe in rote Blut- 
kflrperchen und Bakterien zum Gegenstande. Bei diesen Ver- 
suchen wurde das zeitliche Moment in den Vordergrund gestellt. 
Rote BlutkSrperchen sind fflr derartige Untersuchungen ein 
sehr brauchbares Objekt, da sich diese Zellen leicht in flber- 
lebendem Zustand erhalten lassen, und das Austreten des 
Hamoglobins ein gutes Kriterium fflr das Eindringen des 
Lysins bietet. Es konnte keinem Zweifel unterliegen, dafi der 
ganze Komplex von Vorgflngen, welcher sich schlieBlich in 
dem Austritt des Blutfarbstoffes dokumentiert, in hohem Grade 
von der Anwesenheit von Elektrolyten abhangig ist Fflr die 
losenden Stoffe des Blutserums (Hflmolysine, bakterizide Sub* 
stanzen) liegen solche Beobachtungen bereits vor, wobei aller- 
dings nur die Wirkung der Salze fflr das Komplement naher 
berflcksichtigt wurde. Durch die Untersuchungen von Buchner 
sowie von Buchner und Orthenberger wurde gezeigt, 
dafi die bakterienfeindlichen Substanzen des Blutserums 
(Alexine) in salzfreiem Medium nicht wirken, und dafi sich 
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diese Wirkung durch Hinzuftigen von Salz wiederherstellen 
lSBt. Spater wurden ahnliche Befunde von Sachs und 
Teruuchi sowie von Ferrata erhoben. Nun ist ja aber, 
wie aus dem Angefiihrten hervorgeht, die Bedeutung der 
Elektrolyte bei dem komplizierten ProzeB der Hamolyse mit 
der Einwirkung auf das Komplement noch nicht vollstandig 
erschopft, und es schien mir vor allem wichtig, zu untersuchen, 
wie sich die verschiedenen Elektrolytenarten in dieser Beziehung 
verhaiten. In einer Richtung, namlich wieder mit Riicksicht 
auf ihre Komplementwirkung, wurde der EinfluB verschiedener 
Salze bereits untersucht. Hektoen fand, daB, wenn er 2 ccm 
aktives Menschenserum mit abgestuften Mengen von BaCl 2 , 
CaClj-, SrCl 2 -, MgS0 4 - und K 2 S0 4 -Losungen, welche Vs Mol. 
enthielten, versetzte und nach einstiindigem Stehen der Losungen 
bei Zimmertemperatur Kaninchenblut zufugte, in den Proben 
mit 1 oder 0,5 ccm der erwahnten Salzlosungen keine oder 
nur spurenweise Lyse auftrat. Wenn die Blutkorperchen gleich 
zur Mischung von Salz und Serum zugesetzt werden. kann 
noch Lyse eintreten. MgCl 2 hat einen weniger schadigenden 
EinfluB als die obigen Salze. Dagegen trat beim Zusatz von 
selbst 4 ccm NaCl noch Lyse ein. Die Wirkung der Salze 
wird von Hektoen auf das Komplement bezogen, da der 
Ambozeptor von den Blutkorperchen auch bei Anwesenheit 
der Salze in unveranderter Form gebunden wird. Durch Ent- 
fernung der Salze laBt sich die lytische Wirkung in vielen 
Fallen wiederherstellen. 

Hektoen und Rfidiger sowie Mauvaring nehmen 
an, daB die Salze resp. ihre lonen mit dem Komplement 
Verbindungen bilden, die inaktiv und reversibel sind. Nach 
Entfernen der Salze wurde der frtihere aktive Zustand wieder* 
hergestellt. In den Fallen, wo eine Restitution durch Ent- 
fernung der Salze nicht mehr gelingt, mflBte man eine dauernde 
Veranderung (Zerstorung) oder eine Irreversibilitat der Kom- 
plement-Salzverbindung annehmen. Noguchi zeigte, daB die 
Sulfide, Chloride, Nitrate von Kalium und Natrium nicht anti- 
komplementar wirken, wenn die Konzentration nicht starker 
als einfach normal ist, ebenso machen die Ammoniumsalze 
keine Inaktivierung, dagegen hemmen Barium und Calcium- 
salze die Lyse schon bei Konzentrationen von n / i0 . Die 
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Magnesiumsalze sind mehr Oder weniger hemmend, docb kann 
nach l&ngerer Zeit noch Lyse erfolgen. Natriumbikarbonat 
wirkt inaktivierend. Die Karbonate von Ammonium, Magnesium, 
Calcium und Barium hemmen in Men gen von 2 ccm a /io'L5sung 
nicbt die Lyse. 

Durch Friedberger wissen wir, daB sich das Meer- 
schweinchenkomplement in einer ungef&hr 6—8-proz. Koch- 
salzlosung ziemlich lange Zeit konservieren l&Bt Fried¬ 
berger hat dann weiter verschiedene Salze in dieser Richtung 
untersucht und gefunden, daB Natriumchlorid, Kaliumsulfat, 
Ealiumoxalat, Kaliumacetat, Kaliumnitrat und Kaliumchlorid 
das Komplement konservieren, daB dagegen Magnesiumsulfat, 
Calciumchlorid, Bariumchlorid, ferner Natrium und Kalium- 
jochid schon nach 8 Stunden das Komplement zerstdren. 

Pribram konnte zeigen, daB namentlich die Neutral- 
salze mit zweiwertigen Kationen (Magnesium, Calcium, Barium) 
schon in niedrigen Konzentrationen die komplettierenden Eigen- 
schaften des Blutserum zu zerstdren vermogen. 

AuBer diesen Untersuchungen, welche eine antih&molytische 
Wirkung bestimmter Elektrolytenarten dartun, war bereits 
durch Nolf, Markl, Ehrlich und Sachs festgestellt 
worden, daB durch eine erhdhte Salzkonzentration ganz allge- 
mein, also auch von solchen Salzen, welche keine Komplement- 
sch&digung herbeifiihren, da die Wirkung nach Verdflnnen 
mit destilliertem Wasser wieder eintritt, die Lyse gehemmt 
wird. Den vorher beschriebenen Elektrolytenwirkungen reihen 
sich noch Versuche von Tsurusaki flber die antih&molytische 
Wirkung von Harnstoff, Sulfoharnstoff, Urethan und Guanidin 
an. Da der Ambozeptor nach Tsurusaki trotz Gegenwart der 
genannten Stoffe an die Blutkorperchen gebunden wird, nimmt 
er einen EinfluB obiger Substanzen auf das Komplement an. 

Die bisher angefiihrten Untersuchungen verfolgten aus- 
schlieBlich das Ziel, die komplementsch&digende Wirkung von 
Elektrolyten (Kristalloiden) festzustellen. Ich habe nun ver- 
sucht, die Rolle der Elektrolyten bei der H&molyse allgemeiner 
zu fassen, und dementsprechend war auch meine Versuchs- 
anordnung von der der erw&hnten Autoren verschieden. 

Die erste Gruppe meiner Untersuchungen hat das Ein- 
dringen der komplexen Lysine des Blutserums zum Gegen- 
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stande. Nachdem das mit dieser Frage in Zusammenhang 
stehende Tatsachenmaterial kurz angeftthrt worden ist, kann 
nunmehr die Wiedergabe meiner Versuche erfolgen. 

I. Serumhamolysine. 

a) Hfimolysine des Immunserums. 

Um den Verlauf der Lyse ohne Gegenwart von Salzen 
und andererseits den EinfluB der verschiedenen Elektrolyten 
studieren zn kSnnen, warden die Blutkdrperchen zweimal mit 
8-proz. Rohrzuckerlfisung gewaschen und dann eine 5-proz. 
Blutaufschwemmung in dieser Zuckerldsung gemacht. In den 
hierhergehfirigen Versuchen wnrde ausschlieBlich Hammelblut 
verwendet. Als hfimolytisches Immun serum (Ambocystor) 
diente das Serum eines mit Hammelblut vorbehandelten 
Kaninchens. 0,001 ccm dieses Serums enthielt ungefShr die 
2,5—3-fache, losende Dosis. Die Verdiinnung des Ambozeptors 
erfolgte mit destilliertem Wasser, und zwar so, daB 0,1 ccm 
Aqua dest. 0,001 ccm Serum enthielten. Zu 1 ccm 5-proz. 
Hammelblut in Zucker -f- 0,001 ccm Immunserum wurden 
0,04—0,08 ccm Meerschweinchenserum als Komplement hinzu- 
geffigt. Ein solches Gemisch enthielt also nur sehr geringe 
Salzmengen. In den Brutschrank gebracbt, war in der Regel 
nach Ablauf einer Stunde Oder zuweilen erst nach l 1 /* Stunden 
ein ganz geringer Grad von Lyse eingetreten. Nach 2-stfindigem 
Aufenthalt bei 36° C wurde die Mischung fiber Nacht im 
Kfihlschrank gehalten. Am nfichsten Morgen war partielle 
Hfimolyse eingetreten. Eine andere Probe mit denselben 
Serummengen, aber 1 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwemmung 
inO,85-proz. Kochsalzldsung war schon nach ungeffihr 20Minuten 
bei 36° C vollstandig gelfist. Wir sehen also, daB die Lyse 
in salzfreiem Oder salzarmem Medium sehr verlangsamt ist 
(vergl. Sachs und Teruuchi, sowie Ferrata). Zu einem 
solchen salzfreien hfiraolytischen System wurden nun Normal- 
losungen verschiedener Salze in abgestuften Mengen zugesetzt. 
Es sollen zunfichst die erhaltenen Resultate angeffihrt werden 
und dann eine Deutung der Befunde versucht werden. Der 
Uebersichtlichkeit und Kfirze halber will ich den Verlauf der 
Hfimolyse ffir die verschiedenen Salze durch Kurven wieder- 
geben. Auf der Ordinate sind die verschiedenen Grade der 
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Hfimolyse mit Spflrchen, Spur, partiell, fast komplett und 
komplett angegeben, auf der Abszisse die Mengen der be- 
treffenden Normallosungen in Kubikzentimeter. Die erreichten 
Grade der Hfimolyse beziehen sich immer auf die Ablesung 
nacb einstfindigem Aufenthalt bei 36 0 C. Salze, welche einen 
identischen Oder wenigstens fast gleichen Verlauf der Hfimo¬ 
lyse bewirken, sollen zusammengefaBt werden. Die punktierte 
Linie gibt den Verlauf der Lyse ohne Elektrolytenzusatz wieder. 
Wenn das Blut statt in Zucker in Kochsalzlosung aufgeschwemmt 
worden war, so war, wie bereits erwfihnt wurde, die Lyse 
innerhalb der ersten halben Stunde komplett abgelaufen. 



Fig. 1. NaCl, NaNO„ Na,S0 4 , KC1, KNO„ K,S0 4 , NH 4 C1, (NH 4 ),- 
S0 4 , MgCl,. 


Die Lyse geht bei den angefflhrten Salzen, von unwesent- 
lichen Abweichnngen abgesehen, nacb dem angegebenen Typus 
vor sich. Nur fQr MgCl 2 ist ein steilerer Abfall der Kurve 
anzunehmen, da schon bei 0,2 ccm SalzlSsung nur mehr Spur 
Lyse eintritt (Fig. 1). 



0 0 05 01 OZ 0.4 


Fig. 2. KJ, KSCN. 


Dem MgCl, stehen am nfichsten KJ und KSCN (Fig. 2). 
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Zucker 


02 om O.i 

Fig. 3. BaCl,, CaCl,. 


O.Z 


Barium und Calciumchlorid zeigeu schon bei 0,05 ccm 
Salzlbsung den Gipfelpunkt, dann folgt ganz plotzlicher Ab- 
fall bei Barium-, etwas weniger steil bei Calciumchlorid. 



0 05 01 O.Z OA O.H 


Fig. 4. CHjCOONa, CH.COOK. 

Aehnlich wie die beiden Acetate verhalten sicb KjCo s 
und Na^Cog, wenn sie mit Salzs&ure neutralisiert sind. 



Fig. 5. K,Co,, NajCOg neutral. 

Zeltschr. f. Immunity taforechung. Orig. Bd. II. 12 
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Ganz anders ist aber der Verlauf der Kurve, wenn die 
beiden Salze nicht neutralisiert sind, sondern alkalisch 
reagieren. 



O 0.005 O.Of O.OZ 0.06 

Fig. 6. Na,Co g , K,Co, alkalisch. 


Nun noch einige Salze mit sehr geringer Begflnstigung 
des Ablaufes der H&molyse. 



O 05 0.1 . OZ O.t 


Fig. 7. Natrium dtricum, Mg(NO s )„ MgS0 4 . 


Am schlechtesten von den drei Salzen wirkt das Magnesium- 
sulfat. 

An diese Salze wflrden sich dann die Schwermetallsalze 
anreihen. Bei den drei untersuchten Salzen dieser Gruppe, 
HgCl 2 , MnCl 2 und MnS0 4 , war in keiner Konzentration ein 
befOrdernder EinfluB auf die H&molyse festzustellen, da- 
gegen in hbheren Konzentrationen vollst&ndige Hemmung 
der Lyse. 

Wie sehr die optimalen Salzkonzentrationen fflr die ver- 
schiedenen Elektrolytengruppen variieren, m6ge noch eine 
Uebersichtstabelle zeigen. In dieser sind der Einfachheit 
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halber einige Kurven mit sehr Ohnlichem Verlaufe zusammen- 
gefaftt 


komplett 
fast komplett 
partiell 
Spur 
Spiirchen 



Zucker 


0 0.005 0.0/ 0.02 0.05 0/ OZ 0.0 08 

■ K,Co„ Na,Co, alkalisch. 

CaCL BaCL. 

NaCl, Na,N0„,Na,S0 4 , KC1, K,S0 4 , K,NO„ NH 4 Cl, (NH 4 ),S0 4 , 


IJNaCl,JNa 1 iNO a ,.NaJ 
lMgCL KJ, KSCN. 

K-Co, Na,Co. neutral, CH.COOK, CILCOOXa. 
-Mg(N Og),/ MgS0 4 , Na. citr. 

Fig. 8. 


Also alle untersuchten Elektrolyte mit Ausnahme der 
Schwermetallsalze bewirken eine Beschleunigung der im salz- 
freien Medium nur Oufierst langsam und unvollst&ndig ver- 
laufenden Hfimolyse. 

Fflr die Auflosung der roten Blutkdrperchen durch Serum- 
lysine ist die Bindung resp. das Eindringen zweier Substanzen 
n5tig, n&mlich des Ambozeptors und des Komplementes. Die 
Bindung des Ambozeptors an die Blutzellen findet, wie schon 
Sachs und Teruuchi, sowie Ferrata zeigten, auch im 
salzfreien Medium statt Eigene Versuche haben diesen Be- 
fund vollkommen best&tigt. Es w&re blofi zu bemerken, daft 
auch far den Ambozeptor die Bindnngszeit in salzfreiem 
Medium etwas longer zu sein scbeint als bei Gegenwart von 
Elektrolyten. Allerdings muft, um diesen Unterschied merk- 
lich zn machen, die Bindungszeit sehr kurz gewahlt werden. 
Es wurde also je 1 ccm 5-proz. Hammelblut in ZuckerlQsung 
mit dem Ambozeptor (ca. 0,001 ccm) zusammengebracht, dazu 
in das eine Rflhrchen 0,2 ccm Normalldsung von CHgCooNa, 
in das andere ROhrchen 0,2 ccm Zuckerl6sung. Beide Rdhr- 
chen wurden 5 Minuten im Kahlschrank belassen, dann die 
Blutkdrperchen scharf abzentrifugiert, die Flassigkeit abge- 
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gossen und die beiden Sediraente in je 2 ccm Kochsalzlbsung 
(0,85-proz.) aufgeschwemmt. Nach Hinzufflgung von je 0,1 ccm 
Meerschweinchenserum wurden die Proben in den Brutschrank 
gestellt In dem Rohrchen, welches zur Bindung des Ambo- 
zeptprs Salz enthalten hatte, war nach 20 Minuten komplette 
Lyse eingetreten, das andere war zu dieser Zeit noch unge- 
16st. Est nach 2 Stunden war die Lyse in diesem Rohrchen 
fast komplett. Offenbar wurde also in dieser kurzen Zeit und 
in der K&lte im salzfreien Medium erst ein Teil der vor- 
handenen Ambozeptormenge gebunden, wogegen im salzhaltigen 
Medium auch unter diesen ungflnstigen Bedingungen der 
Ambozeptor schon vollstfindig Oder jedenfalls in viel reich- 
licherer Menge gebunden war. 

Ebenso wie im salzfreien Medium erfolgt auch bei er- 
hdhten Salzkonzentrationen, welche eine Aufhebung der H&mo- 
lyse bewirken, die Bindung des Ambozeptors an die Zellen. 
Diese Bindung wurde schon vorher von Markl, Ehrlich 
und Sachs gefunden. Ebenso findet die Bindung des Ambo¬ 
zeptors auch in Salzlosungen, die schon in geringeren Konzentra- 
tionen die Lyse hemmen, wie z. B. BaCl 2 , statt (vergl. v. Dungern 
und Cocca). Diese Beobachtungen im Vereine mit der be- 
kannten Tatsache, daB der Ambozeptor auch bei 0° verankert 
wird, zeigen eine weitgehende UnabhSngigkeit der Reaktion 
zwischen Blutkorperchen und Ambozeptoren von physikalisch- 
chemischen Gesetzen. Durch Membranen treten solche Eolloide 
hindurch, welche stark von ihnen adsorbiert werden. In dieser 
starken „spezifischen“ Adsorption ist der Grund fur dieses 
Verhalten zu suchen; durch sie werden offenbar alle anderen, 
das Eindringen verlangsamenden Umstande uberwunden. Wegen 
dieser raschen Aafnahme durch die Blutkorperchen ist wohl 
die Lipoidlbslichkeit des Ambozeptors anzunehmen; denn aus 
den grundlegenden Versuchen von Overton und H. Meyer 
wissen wir, daB die Lipoidloslichkeit einer Substanz geradezu 
als Mafi ftir ihr Eindringen in die Zelle aufgestellt werden kann. 
Fiir die Komplemente des Serums wurde infolge ihres Ver- 
schwindens Behandlung mit Aether (Keyes und Sachs, 
Ottolenghi und Mori) und durch Bindung an fettartige 
Stoffe, wie Protagon und Cholesterin (Landsteiner und 
Stankovic) die Lipoidloslichkeit nachgewiesen. Auch die 
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Wirksamkeit des Ambozeptors wird schon durch kurzdauerndes 
Schtitteln mit Aether wesentlich herabgesetzt Oder ganz auf- 
gehoben. 

Eine 1000-fache Verdflnnung des Amboceptors in 0,85-proz. 
Kochsalzlflsung wurde 10 Minuten im Scheidetrichter mit Aether 
geschfittelt, die wflsserige Flflssigkeit hierauf vorsichtig abge- 
lassen nnd bis zur vollstandigen Vertreibnng des Aethers in 
den Brutschrank gestellt. Dann wurde mit dieser und einer 
nicht vorbehandelten Portion des Ambozeptors ein Hamolyse- 
versnch an gestellt. 

Versuch. 

1 ccm Hammelblut, 5-proz., + 0,001 ccm Immunserum, nicht ex- 
trahiert, + 0,1 ccm Komplement 20* gelost. 

1 ccm Hammelblut, 5-proz., + 0,001 ccm Immunserum, extrahiert, 
+ 0,1 ccm Komplement 2 h ungelost. 

1 ccm Hammelblut, 5-proz., + 0,002 Immunserum, extrahiert, + 0,1 ccm 
Komplement 2t partiell gelost. 

Die Wirkung des Ambozeptors dnrch Hinzuffigen des 
Aetherextraktes zu restituieren, ist, wie zu erwarten war, nicht 
gelungen. Aus diesem EinfluB der Aetherbehandlung soli 
keineswegs die Lipoidnatnr des Ambozeptors angenommen 
werden, sondern nur ein Anhaltspunkt fflf die LipoidlSslich- 
keit gewonnen werden. Es moge an dieser Stelle auf Befunde 
von E. P. Pick und Pribram hingewiesen werden, welche 
zeigen, daB durch Aetherextraktion des Serums die Ldslich- 
keitsverhaltnisse und damit die Reaktionsfahigkeit der wirk- 
samen Bestandteile auch fflr die Prazipitinreaktion geandert 
werden kbnnen. In den meisten Fallen war eine Aenderung 
der Wirksamkeit des Serums nach der Aetherextraktion wahr- 
zunehmen, entweder im Sinne einer Steigerung oder Ab- 
schwachung. Wir dQrfen daher annehmen, daB das Verhaltnis 
der Eiweifikdrper zu den Lipoiden des Serums fflr dessen 
Wirksamkeit von grflBter Bedeutung, und daB Verschiebungen 
dieses Verhaltnisses von weitgehenden Funktionsanderungen 
gefolgt sind. 

Nach allem bisher Gesagten ist es klar, daB das Aus- 
bleiben oder richtiger die enorme Verzdgerung der Lyse im 
salzfreien Medium, ferner die verschiedene Wirkung der ein- 
zelnen Elektrolyten sich auf die Frage beschrflnkt, in welcher 
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Weise das Komplement unter den verschiedenen Urastanden 
in die roten BlutkSrperchen eindringt 

Im salzfreien Medium ist also die Bindung, das ist das 
Eindringen des Kompiementes in die Zellen sehr verlangsamt. 
Ein Versuch wird die Verh&ltnisse besser veranschaulichen. 

Versuch. 

Je 1 ccm 5-proz. Hammelblut in 8-proz. Rohrzuckerlosung wird 
mit dem hamolytischen Systeme (0,001 ccm Ambozeptor in 0,1 ccm destil- 
liertem Wasser und 0,05 ccm Meerschweinchensemm) versetzt und in den 
Brntschrank gestellt. Mit denselben Serummengen wird auch 1 ccm 5-proz. 
Hammelblut in 0,85-proz. Kochsalzlosung versetzt. In diesem Rohrchen 
ist das Blut nach 20 Minuten vollstiindig gelost. Nach 25 Minuten Aufent- 
halt im Brntschrank wird ein Rbhrchen mit Zuckerblut herausgenommen 
und zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit ist noch vollkommen 
farblos. Der Abgufi wird mit 0,1 ccm Normal-Natriumchloridlosung ver¬ 
setzt und zu 1 ccm Hammelblut in Kochsalzlosung -f 0,001 ccm Ambo¬ 
zeptor hinzugesetzt. Nach 30 Minuten ist diese Blutprobe vollstandig 
gelost. Das Sediment wird in 2 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt, es bleibt ungelost. Also nach 25 Minuten war das Kom¬ 
plement noch nicht an die Blutkorperchen gebunden und dementsprechend 
im Abgusse noch nachweisbar. Nach 50 Minuten Aufenthalt im Brut- 
schrank wurde ein zweites Rohrchen zentrifugiert. Die iiberstehende 
Fliissigkeit hatte jetzt schon eine leichte Rotfarbung, also Beginn der 
Lyse. Der Abgufi wird wieder zu sensibilisierten Blutkorperchen in Kochsalz¬ 
losung zugesetzt. Die Auflosung ist nach 40—45 Minuten komplett. Sie dauert 
also schon langer, als in dem Rohrchen, das nach 25 Minuten abzentri- 
fugiert wurde. Das Sediment, in 2 ccm Kochsalzlosung aufgeschwemmt, 
zeigt erst nach 4-stiindigem Aufenthalt bei 36° eine Spur Lyse. Zu der 
so geringfiigigen Lyse des Sedimentes ware zu bemerken, dafi sich nach 
Morgenroth mehr als 20 Proz. der zur Auflosung erforderlichen Hamo- 
lysinmenge dem Nach weise entziehen und daher trotz Bindung eines 
Teiles des Kompiementes noch keine merkliche Lyse des Sedimentes ein- 
zutreten braucht. 

Es zeigt sich also, daB das Eindringen des Kompiementes 
im Gegensatze zum Ambozeptor in sehr wesentlichem Grade 
von physikalisch-chemischen Einflfissen abhfingig ist, welche 
in dem vorliegenden Falle durch den Salzmangel bedingt sind. 
Die zugesetzten Salze beschleunigen im allgemeinen die Lyse. 
Was aber bewirkt die Anwesenheit der Salze? 

Durch seine Untersuchungen fiber die Bedeutung der 
Ionen bei verschiedenen physiologischen Vorgfingen hat sich 
Loeb veranlafit gesehen, Verbindungen zwischen dem leben- 
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digen Eiweifi und den Salzionen anzunehmen. Die gleiche 
Auffassung wird von seinen Schfllern W. Ostwald und B. 
Robertson vertreten. Unabhfingig von diesen Forschern 
ist Pauli durch Reagenzglasversuche an Eiweifi, welche die 
Hitzegerinnung von Hfihnereiweifi und die Loslichkeits- 
verhaitnisse der Globnline betrafen, zu derselben Annahme 
gelangt. Durch neue Versuche von Pauli und Haudovsky 
(vergl. auch Pauli, Kolloidchemische Studien am Eiweifi) er- 
fuhr die Vorstellung der Adsorptionsverbindungen zwischen 
Eiweifi und Salzionen eine wesentliche Stfltze. Diese letzteren 
Versuche beziehen sich auf die Herabsetzung der Koagulations- 
temperatur von sorgf&ltig dialysiertem, also salzfreiem Albumin 
und die Verminderung der Reibung solcher Losungen durch 
Salze. Bekanntlich wird die Reibung von Wasser durch 
Eiweifi betr&chtlich vermehrt. Salze dagegen erhShen erst in 
st&rkeren Konzentrationen die Viskositfit des Wassers in 
nennenswertem Mafie. Diese Reibungsverminderung derEiweifi- 
Idsung durch Salze mufi als eine allgemeine Elektrolyten- 
funktion angesehen werden. Alle untersuchten Salze drflckten 
den Wert der Reibungskoeffizienten fflr reines Eiweifi in Kon¬ 
zentrationen von 0,01—0,1 n betrfichtlich herab. Erst wenn 
die Salzkonzentration fiber 0,1 n anstieg, erhob sich der 
Reibungskoeffizient des Salzeiweifigemisches langsam fiber den 
des reinen Eiweifies, weil sich bereits die Reibung der zwischen 
dem Eiweifi befindlichen Salzteilchen bemerkbar machte. Aber 
bis zu sehr starken Konzentrationen blieb die Reibung des 
Salzeiweifigemisches geringer als die algebraische Summe von 
reiner Salzlfisung und von reinem Eiweifi. 

Uebertragen wir nun die von Pauli und Haudovsky 
studierte Elektrolytenfunktion auf die H&molyse, so haben wir 
in der hohen Reibung des salzfreien Eiweifies resp. des Kom- 
plementes schon einen wichtigen Grund fflr den geschilderten 
Verlauf der Hfimolyse gefunden. Reibung und Diffusion 
stehen in einer direkten Abhfingigkeit voneinander. Starke 
Reibung, wie sie in salzfreiem Medium vorhanden ist, wird 
auch die Diffusion verlangsamen; andererseits setzen die 
Elektrolyten die Reibung herab und beschleunigen dadurch 
die Diffusion. Ich mdchte an dieser Stelle gleich eine M5g- 
lichkeit besprechen, die zur Erklarung der Elektrolyten- 
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wirkungen ftlr die Serumh&molyse geltend gemacht warden 
konnte. Nach den neueren Untersuchungen von Ferrata, 
Brand zerf&llt das Eomplement bei der Dialyse in zwei 
Bestandteile, das in dem bei der Dialyse ausfallenden Globulin- 
niederschlag enthaltene Mittelsttick and das im Abgnfi gelost 
bleibende Endstflck. Jede dieser beiden Komponenten ist ftlr 
sich unwirksam, erst vereinigt sollen sie ihre Wirkung ent- 
falten. Nun ist zu bemerken, dafi die Trennnng von Mittel- 
nnd Endstflck bei der Dialyse keineswegs regelm&Big gelingt, 
and Neufeld und Haendel haben sogar flberhaupt keine 
wesentliche Abnahme der Komplementwirkung nach Ent- 
fernung des Globulinniederschlages gefunden. Bei der Dialyse 
f&llt bekanntlich das Euglobulin aus, das sogenannte Pseudo- 
globulin bleibt auch in salzfreiem Medium zum grdfiten Teile 
in Lflsung. Da die Verteilung der wirksamen Substanzen im 
Serum auf die einzelnen Eiweififraktionen nicht unbetrScht- 
lichen Schwankungen unterliegt, ist es sehr gut mflglich, dafi 
in vielen Fallen das Komplement Oder der grflfite Teil des- 
selben am Pseudoglobulin h&ngt und durch das Ausfallen des 
Euglobulins bei der Dialyse nicht mitgef&llt wird. Noch 
mehrere Umstflnde scheinen mir aber darzutun, dafi ein Zerfall 
des Komplementes in zwei Bestandteile bei meiner Versuchs- 
anordnung nicht wesentlich in Betracht kommen kann. In 
den Versuchen von Ferrata und Brand wurde das kom- 
plementhaltige Serum fflr sich der Dialyse unterworfen. Ich 
habe aber Blutkorperchen, Ambozeptor und Komplement gleich- 
zeitig zugesetzt. Unter dieser Bedingung scheint flberhaupt 
keine Spaltung des Komplementes stattzufinden. Denn nicht 
nur tritt auch in der Zuckerlosung nach l&ngerer Zeit Lyse, 
wenn auch nur mflfiigen Grades, ein, sondern gegen einen 
Zerfall des Komplementes spricht auch der folgende Versuch: 
Wenn man 1 ccm Hammelblut in Zuckerlflsung mit den notigen 
Mengen des hamolytischen Systems (0,001 ccm Ambozeptor 
+ 0,05 Meerschweinchenserum) eine Stunde im Brutofen stehen 
lflfit, dann abzentrifugiert und den Abgufi mit sensibilisierten 
BlutkQrperchen in Kochsalzlosung versetzt, tritt noch immer 
Lyse ein. Dieses Verhalten beweist wohl die Intaktheit des 
Komplementes. Denn wenn ein Zerfall in der Zuckerldsung 
stattgefunden hfltte, mflfite das Mittelstflck im Globulinnieder- 
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schlag (Sediment) zurflckbleiben oder moglicherweise an die 
Blutkdrperchen gebunden worden sein. Aber selbst wenn 
man an einen Zerfall des Komplementes ancfa unter solchen 
Bedingungen denken sollte, wiirde die frtiher vorgetragene 
Auffassung der Elektrolytenwirkung ffir die Serum hamolyse 
keine wesentlicbe Abfinderung zu erfahren brauchen. Denn 
beides, sowohl die Herabsetzung der EiweiBreibung und die 
Lfislichkeitserhaltung, sind allgemeine und gleichsinnige Elektro- 
lytenfunktionen. Jedenfalls mufite also auch die Aenderung 
der Viskosit&t durch die Salze fur den Ablauf der Lyse ge- 
bfihrend berttcksichtigt werden. 

Von Pauli und Haudovsky wurde gezeigt, dafi bei 
hfiheren Salzkonzentrationen die Reibung wieder steigt. In 
meinen Versuchen trat bei hOheren Salzkonzentrationen Hem- 
mung der Lyse ein. Die Arbeiten, welche ein Ausbleiben der 
Lyse bei grfifieren Salzmengen zum Gegenstande haben, wurden 
schon erwfihnt. Bei einigen Salzen, die schon in niederen 
Konzentrationen Hemmung der Lyse bewirken, wie BaCl* und 
CaCl 2 , ist eine schadigende Einwirkung auf das Komplement 
anzunehmen. Bei den anderen Salzen hingegen, welche sich 
z. B. nach Friedberger gut zur Konservierung des Kom¬ 
plementes eignen, ist eine Schadigung des Komplementes aus- 
geschlossen. Ich glaube, dafi sich ftlr diese Salze die Hem¬ 
mung der Lyse in hoheren Konzentrationen ungezwungen 
durch die starke Reibung und dadurch bewirkte Verlangsamung 
der Reaktion, welche praktisch bis zum Stillstande fflhrt, 
erklfirt. Auf eine verlangsamte oder aufgehobene Reaktions- 
fahigkeit dflrfte auch die von Friedberger beobachtete 
Konservierung der Komplemente zurfickzuftthren sein. Es ist 
ja sehr wahrscheinlich, dafi das Inaktivwerden des Kom¬ 
plementes auf Aenderungen des kolloidalen Zustandes (Bildung 
neuer Komplexe) beruht. Diese Veranderungen werden offenbar 
durch die starke Reibung aufgehalten, es wird eine gewisse 
Stabilitat erreicht. Eine auffallende Uebereinstimmung mit 
diesen Befunden Friedbergers zeigeu Versuche von G 0 kun 
fiber die Beeinflussung der Viskositfit von Gelatine durch 
Elektrolyte. In diesen Versuchen wird gezeigt, dafi die 
Reibung der reinen Gelatine durch geringe Elektrolyten- 
zusfitze, etwas erhoht wird, dann von ungefahr 0,32 n bis 1,4 n 
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blieb die Viskositat fast konstant, am erst bei hdheren Kon- 
zentrationen eine Abnahme zu erleiden. Also darch Salzkonzen- 
trationen, welche von Friedberger ffir die Konservierung 
der Komplemente geeignet gefunden wurden, wird die Tendenz 
der Gelatine, sich zu ver&ndern, zu verfestigen, aufgehoben 1 ). 

Wie die in Fig. 1—8 wiedergegebenen Kurven zeigen, 
sind die Salzkonzentrationen, bei denen das Optimum der 
h&molysebefdrdernden Wirkung oder die Hemmung der LOsung 
erreicht wird, je nach der Elektrolytenart recht betrachtlichen 
Schwankungen unterworfen. Auch bei der gflnstigsten Salz- 
konzentration bedarf es zur vollst&ndigen Lyse in Rohrzucker- 
lbsung Htngerer Zeit, als wenn das Blut in 0,85-proz. Koch- 
salzlbsung aufgeschwemmt ist. Ohne Zucker ist die Ldsung 
bei den in den Versuchen verwendeten Men gen in ungef&hr 
20 Minnten vollst&ndig, in Zuckerlosung mit Salzzusatz dauert 
sie wenigstens 40—45 Minuten. 

Die bereits erw&hnten Versuche von Pauli und Hau- 
dovsky baben gezeigt, daB Nichtelektrolyte, wie Zucker, 
keine Adsorptionsverbindungen mit EiweiB eingehen und dem- 
zufolge keinen EinfluB auf die Viskositat des EiweiBes aus- 
ttben. Die vom Rohrzucker bewirkte Reibung, welche in 
hdheren Konzentrationen nicht unbetr&chtliche Werte erreicht, 
addiert sich zu der vom EiweiB verursachten. Nun wird durch 
eine geeignete Salzkonzentration die EiweiBreibung vermindert, 
die Reibung des Zuckers bleibt aber nach wie vor unver&ndert 
bestehen; sie ist durch die Elektrolyte nicht beeinflufibar. 
Also die im hSmolytischen Systeme durch den Zucker bewirkte 
Reibungserhdhung dBrfte zur Genflge erkl&ren, warum die 
Lyse trotz genugender Salzmengen langsamer vor sich geht, 
als wenn das Blut in Kochsalzldsung aufgeschwemmt ist. 

Mit RQcksicht auf die in den Kurven zum Ausdruck ge- 
brachten Wirkungsweisen der einzelnen Elektrolytenarten 
mtlssen wir bedenken, daB die Reibung ftir das Eindringen 
des Komplementes in die roten Blutkorperchen wohl ein 
wichtiges Moment darstellt, daB aber auBerdem noch andere 
Faktoren eine wesentliche Rolle dabei spielen. Es sei hier 

1) In einem in dieser Zeitschrift unterdessen erschienenen Aufsatz 
von Zangger wird der gleiche Gedanke beziiglich des komplement- 
konservierenden Einflusses gewisser Salzkonzentrationen ausgesprochen. 
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uur auf die Bedeutung elektrischer Erscheinungen, die bei 
alien Diffusionsvorg&ngen auftreten, hingewiesen. Die Mem- 
bran nimmt gegenflber der sie berQhrenden Flussigkeit eine 
elektrische Ladung an. Geldste Stoffe und Kolloide verur- 
sachen weitere elektrische Potentiale, speziell wenn in der 
Membran die Wanderungsgeschwindigkeit der einzelnen Ionen 
verschieden ist von der in der Flflssigkeit (vergl. Zangger, 
Ueber Membranen und Membranfunktionen). Diese letztere 
Voraussetzung trifft fflr die uns beschaftigenden Verhaltnisse 
zu. Mit diesen elektrischen Erscheinungen parallel gehen oft 
Quellungsphanomene, Wasseraufnahme, die sich bis zur LQsung 
steigern konnen, wodurch also der Kolloidzustand der Membran 
ver&ndert wird. Dazu kommt noch, daB Kolloide gleichen 
elektrischen Zeichens in die Membran adsorbiert werden, wodurch 
es zur Bildung neuer Komplexe kommt, welche quellen und sich 
losen kSnnen. Die Bedeutung der elektrischen Ladung von 
Kolloiden fiir die Adsorption wurde von Iscovesco betont. 
In seinen Versuchen wurden nur Kolloide gleichen elektrischen 
Zeichens adsorbiert. Auch die Oberfl&chenspannung mull be- 
rflcksichtigt werden, denn Stoffe, welche die Oberflfichen- 
spannung herabsetzen, werden in den Grenzfl&chen konzentriert 
und adsorbiert Ein Beispiel dafiir liefert das von G. Bayer 
studierte Verhalten der gallensauren Salze bei der H&molyse. 
Diese Salze haben die Eigenschaft, die Oberfl&chenspannung 
des Wassers herabzusetzen; sie werden daher in den Grenz- 
flachen konzentriert und, zu Blutkdrperchen zugesetzt, von 
diesen adsorbiert. 

Die Reibung, wie sie bisher betrachtet wurde, kommt 
wohl fflr den Transport des Komplementes im wfisserigen 
Medium in Betracht. Wir mflssen uns auf Grund der An- 
nahme von Adsorptionsverbindungen zwischen Salz und EiweiB 
vorstellen, dad sich an EiweiB- (Globulin-)Teilchen sowohl das 
Kation wie das Anion des Salzes anlagern. In dem Augen- 
blicke nun, wo diese salzbeladenen Teilchen in die Blut- 
korperchenmembran eintreten, werden die Wirkungen der 
Ionen auf die Plasmakolloide zur Geltung kommen, und da- 
durch auch die Diffusionsschnelligkeit und das weitere Ein- 
dringen wesentlich beeinflufit werden. Durch die Einschaltung 
einer heterogenen Membran, wie es jede tierische Membran 
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und auch die der roten Blutkorperchen ist, mttssen natflrlich 
aufierordentlich komplizierte Verhfiltnisse geschafifen werden. 
Wir haben uns die tierische Membran aus einem Gemenge 
von EiweiBstoffen nnd Lipoiden aufgebaut zu denken, und 
infolge dieses Aufbanes wird also die LipoidlQslichkeit der be- 
treffenden Substanz von ausschlaggebender Bedeutung fttr ihr 
Eindringen in die Zelle sein. Daneben haben wir in unserem 
Falle die Einwirkung der verschiedenen Ionen auf die Mem- 
branbestandteile zu beriicksichtigen. Schon Beobachtungen 
an Gallerten, also im Vergleiche zu den tierischen Membranen 
einfachen Gebilden, zeigen eine ungleiche Beeinflussung der 
Diffusion fttr die einzelnen Salze. So wird nach Versuchen 
von K. Meyer, Bechhold und Ziegler von den drei 
Salzen NaCl, NaBr und NaJ, welche in wttsseriger Ldsung 
das gleiche Diflfusionsvermogen besitzen, dem NaJ der Dif- 
fusionsweg am meisten, dem NaCl am wenigsten gekttrzt. 
He din untersucbte das Diffusionsvermttgen von verschiedenen 
Salzen bei freier Diffusion und bei Einschaltung einer Mem¬ 
bran aus totem Rinderdarm. Er lieB stets die Salze zugleich 
mit Traubenzucker einerseits frei, andererseits durch die 
Membran hin durch diffundieren und fand, daft nur die Sulfate 
der untersuchten Salze ungef&hr im selben Verhaltnis zum 
Traubenzucker die Membran passieren, daB dagegen die Be- 
wegung aller Alkalihalogenide durch die Membran begttnstigt 
wird. Nach Hob er wttre die Erkl&rung fttr dieses Verhalten 
darin zu suchen, daB Traubenzucker und die Sulfate in die 
Gruppe der entquellenden, die Alkalihalogenide in die der 
quellungsbefordernden Substanzen gehoren. Die Quellungs- 
zust&nde der tierischen Membran werden fttr die Passage der 
geldsten Stoflfe von Bedeutung sein. 

Wir haben es also hier mit speziellen Elektrolytenwirkungen 
zu tun, welche eine befriedigende Erkl&rung fttr das wechselnde 
Verhalten der einzelnen Elektrolytenarten geben kOnnen. 
Durch die grundlegenden Versuche von Hamburger wissen 
wir, daB die roten Blutkorperchen fur die S&ureanionen 
permeabel, fttr die Kationen aber impermeabel Oder wenig 
permeabel sind mit Ausnahme der NH 4 -Ionen. Das Komple- 
ment hat sich infolge des EiweiBadsorptionsvermdgens fttr Salze 
mit Anionen und Kationen beladen. Es dttrfte keine Schwierig- 
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keit bereiten, wenn man annimmt, dafi durch die Bindung des 
Ambozeptors an die roten Blutkorperchen ihre Permeabilitfit 
in der Weise gefindert wird, dafi der ganze Eiweifl-Salzkomplex 
von der Membran adsorbiert wird. Bei diesem Adsorptions- 
vorgange werden die Wirkungen sowohl der Eationen wie der 
Anionen zur Geltung kommen. Diese Wirkungen sind viel- 
fach entgegengesetzt und werden sich gegenseitig beeiuflussen. 
Da nun, wie wir bereits gesehen baben, die Aufnahme des 
Komplementes geradezu an die Anwesenheit von Salzen ge- 
bunden ist, so wird es notwendig sein, sich mit der Auf¬ 
nahme dieser letzteren n&her zu beschSftigen. Wir wollen 
dabei die Ausffihrungen von Hbber fiber Darmresorption 
zum Vergleiche heranziehen, da die dort mitgeteilten Tatsachen 
eine weitgehende Uebereinstimmung mit meinen eigenen Unter- 
suchungen zeigen. Wie bereits fitters betont wurde, stellt die 
Diffusion nur einen Partialvorgang der Aufnahme (Resorption) 
von seiten der Zelle vor. Am ehesten lassen sich Diffusion 
und Resorption bei den Salzen vergleichen. Die Diffusions- 
geschwindigkeiten fflr Elektrolyte lassen sich nach Dissoziations- 
grad und Wanderungsgeschwindigkeit der Ionen bemessen. 
Nach den Untersuchungen von Hfiber sowie von Wallace 
und Cushny steigt bei den anorganischen Salzen die Re- 
sorptionsgeschwindigkeit in der Anionenreihe wie folgt: 

FI < HP0 4 , S0 4 < N0 8 < J < Br < Cl, 
in der Kationenreihenfolge: 

Ba < Mg, Ca < Na, K, 

fur die Diffusionsgeschwindigkeit gelten folgende Reihen: 
HP0 4 , S0 4 <F1<N0 8 <J, Br, Cl 
Mg < Ca < Ba <Na < K 

Die abweichende Stellung der Bariumsalze erklart sich 
aus ihrem sch&digenden EinfluB auf das Protoplasma. Auch 
die Jodide zeigen eine Abweichung von der Reihe ffir die 
Diffusionsgeschwindigkeit, welche in meinen Versuchen eben- 
falls zum Ausdrucke kommt 

Betrachten wir nun die Wirkungsweise der Elektrolyte 
auf Grund dieser Reihen. Die in Fig. 1 angeffihrten Salze 
zeigen eine ziemlich gleichm&Bige Begfinstigung der Hfimolyse. 
Fflr NaCl, KClNaNO s , KNO s und NH 4 C1 ist dieses Verhalten 
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ohne weiteres verst&ndlich. Das in der obigen Reihe nicht 
angefflhrte Ration NH 4 nimmt auch in anderen Reihen, so 
fOr die EiweiBfailung (Hofmeister, Pauli) und dieLecithin- 
failung (P o r g e s und N e u b a n e r), seine Stellnng neben dem 
Klon ein. Ftir Na 2 S0 4 , K*S0 4 und (NH 4 ),S0 4 wird die 
diffusionshemmende Wirkung des S0 4 durch die Kationen aus- 
geglichen, beim MgCl 2 wird umgekehrt die ausgezeichnete 
Resorbierbarkeit des Chlorions das schlecht wirkende Mg 
paralysieren. Die beiden Salze KJ und KSCN (Fig. 2) hemmen 
schon in geringeren Konzentrationen als die frtiheren. Aber 
auch bei der Darmresorption zeigen die Jodide und Bromide 
ein abweichendes Verhalten. Es ware daran zu denken, dafi 
die Struktur der Membran durch diese Anionen alteriert oder 
das Komplement beeinfluBt wird (Friedberger). Auch bei 
den Versuchen mit Gallerten von Meyer, Bechhold und 
Ziegler wurde der Diffusionsweg den Bromiden und Jodiden 
starker verkQrzt als den Chloriden. Ftlr die Wirkungsweise des 
CaCls und BaCI* (Fig. 3) dGrfte wieder das Chlorion bis zu 
einem gewissen Grade den Einflufi von Ca und Ba ausgleichen. 
Auffallend ist bei diesen beiden Salzen ihre Wirkung bei 
geringer Konzentration (0,05 n). Dieses Verhalten dtkrfte 
wahrscheinlich in der sehr starken Dissoziation dieser Salze 
eine Erklarung finden. Die besonders beim BaCl 2 , etwas 
weniger rasch beim CaCl 2 auftretende Hemmung der Hamolyse 
kann wohl in einer Veranderung der Plasmakolloide als des 
Komplementes begrflndet sein. 

Fflr die geringe Wirksamkeit des MgN0 8 und besonders 
des MgS0 4 (Fig. 7) ist die geringe Diffusionsgeschwindigkeit 
beider Ionen verantwortlich zu machen. Filr MgS0 4 stehen 
beide Ionen am Anfange der Reihe. AuBerdem kommt noch 
dazu der geringe Dissoziationsgrad. Dieser betrBgt bei einer 
”/io*L5sung bei 18° C nur 0,45, der von NaCl unter den gleichen 
Verhaitnissen 0,84. Nun scheinen auch diejenigen Elektrolyte, 
welche schwach dissoziiert sind, langsam zu diffundieren. 

Bei den bisherigen Versuchen hat es sich um Neutral- 
salze gehandelt. Ganz andere Verhaitnisse treffen wir bei den 
Alkalikarbonaten an, welche in wasseriger Losung alkalisch 
reagieren, also freie Hydroxylionen entbalten. Diese in der 
aufieren Flflssigkeit enthaltenen OH-Ionen dringen rasch in die 
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Blutkdrperchen eio, beschleunigen die Diffusion, und so er- 
klftrt sich die Wirksamkeit des K 2 Co 8 und Na*Co 8 bei so ge- 
ringen Mengen (Fig. 6). Nach Untersuchungen von Spiro 
und Henderson findet ganz allgemein eine Beschleunigung 
des Diffusionsvorganges statt, wenn es zu Schwankungen 
zwischen Zellinhalt und umgebender FlQssigkeit kommt. Filr 
den uns beschkftigenden Fall wird es durch Zusatz von Kar- 
bonaten des Ealiums und Natriums zu einem UeberschuB 
elektronegativer OH-Ionen in der kuBeren FlQssigkeit und 
somit zu elektrischen Schwankungen kommen. AuBerdem 
dflrften die Hydroxylionen eine verseifende Wirkung auf die 
Lipoide des Plasmas ausiiben oder Qberhaupt die Plasma- 
kolloide auflockern. Andererseits haben die Versuche von 
Pauli und Haudovsky gezeigt, dafi die elektrisch ge- 
ladenen EiweiBteilchen eine groBere Reibung besitzen als 
solche ohne Ladung, und daB infolgedessen die Reibung des 
EiweiBes durch Skuren und Laugen schon in Konzentrationen 
von 0,005 n betrkchtlich gesteigert wird. In meinen Versuchen 
tritt schon bei Zusatz von 0,02 ccm n K 2 Co 8 oder 0,05 ccm 
n Na 2 Co 8 , das etwas weniger stark alkalisch ist, vollstkndige 
Hemmung der Lyse auf. Es ist wohl naheliegend, diese Er- 
scheinung mit der stark erhdhten Reibung in Zusammenhang zu 
bringen. Auf diese Weise dflrfte sich auch das von v. Lieb er- 
mann, Hecker und v. Eisler beobachtete Ausbleiben der 
Hkmolyse bei Zusatz schon geringer Mengen von Alkali er- 
klkren. Schon in einer frflheren Arbeit wurde das Ausbleiben 
der Lyse von mir auf eine Behinderung der Bindung zwischen 
Komplement und ambozeptorbeladenen Blutkdrperchen be- 
zogen. Diese Behinderung erklart sich eben durch die starke 
Reibung, welche durch die Ealilauge hervorgerufen wird. 

Versuch. 

Als hamolytisches System diente 1 ccm gewaschenes 5-proz. Hammel- 
blut in Kochsalzlosung, 0,001 ccm Immimserum und 0,1 ccm Meer- 

schweinchenserum. Dazu wurden kleine Mengen von einer ~ KOH gesetzt. 
1 ccm Hammelblut+ — + hamol. System 22 Min. gelost 

1 „ „ + 0,05 jq KOH + „ „ 34 „ „ 

1 „ + 0,1 ^ KOH + „ 90 „ ungelost. 
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Wenn man die Konzentration an Lauge fCir die Gesamt- 
flflssigkeit berechnet, so ergibt sich schon in Konzentrationen 
von 0,004—0,008 n KOH Hemmung der H&molyse. Von 
Pauli und Haudovsky wurde bei Mengen von 0,005 n 
KOH betr&chtliche Vermehrung der EiweiBreibung festgestellt 
Solange die Alkalimengen nicht zu groB sind, also keine Zer- 
stSrung des Komplementes stattfindet, l&Bt sich durch Neutra¬ 
lisation des Alkali die Mmolytische Wirkung wiederherstellen. 
Durch die Neutralisation wird aber auch die Reibung herab- 
gesetzt. 

Der in Fig. 6 wiedergegebene Verlauf der H&molyse gilt 
fQr das alkalische K 2 Co 8 und NajCo 8 . AuBerdem wurden Ver- 
suche mit den durch Salzsaure neutralisierten Salzlosungen 
gemacht (Fig. 5). Durch den Zusatz von HC1 findet folgende 
Reaktion statt: 

K 2 Co 8 + 2 HC1 = 2 KC1 + H 2 Co 3 eventuell 2 KC1 + H 2 0 + Co 2 . 

Wir haben also dann die Wirkung von KC1 zu beriick- 
sichtigen, aufierdem aber wird die Kohlens&ure von Bedeutung 
sein, und ihrem Einflusse dQrfte die Abweichung der Kurve 
von der des reinen KC1 zuzuschreiben sein. Nach Overton 
sind die organischen Sauren lipoidloslich und vermogen daher 
in das Innere der Zellen einzudringen. Dadurch mag sich 
die Permeability auch fQr andere Substanzen an der n. 

Auf diese Weise kommen wir dazu, die Wirkungsweise 
einiger organischen Salze zu besprechen. Von den unter- 
suchten Salzen Citrat und Acetat wird nach Wallace und 
Cushny das erstere langsam, das letztere rasch resorbiert. 
In vollstSndiger Uebereinstimmung mit diesen Befunden hat 
in meinen Versuchen das Na. citricum (Fig. 7) nur eine sehr 
geringe Beforderung der Hamolyse bewirkt im Gegensatz zu 
den Acetaten (Fig. 4). FQr das Citrat kommt wahrscheinlich 
eine Einwirkung auf das Plasma (Komplement) in Betracht, 
da die Resorptionsgeschwindigkeit nicht recht mit seiner 
DifFusionsgeschwindigkeit Qbereinstimmt. Hochst merkwQrdig 
ist aber die Stellung der Acetate, welche trotz ihrer geringen 
DifFusionsgeschwindigkeit (38,3 gegen 70,2 des Cl) so gut 
wirksam sind. Auch in der Darmresorption nehmen sie diese 
Sonderstellungen ein, sie werden ebenso rasch resorbiert wie 
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NaCl. Vielleicht kdnnen Versuche von Loeb fiber Membran- 
bildnng bei Seeigeleiern einiges znr Erkl&rung dieses Ver- 
haltens beitragen. Die Membranbildung stellt nach Loeb 
ein Durchgangsstadium der Cytolyse dar und darf daher mit 
der HBmolyse einigermafien verglichen werden. Loeb hat 
nun gefnnden, daB die FettsBuren trotz ihrer geringen Dis- 
soziation vie! wirksamer sind als die MineralsBuren, also sehr 
rasch und in grbfierer Menge in das Ei eindringen. Es kommen 
dabei die undissoziierten SBuremolekOle und nicht die Ionen 
in Betracht, denn das stark dissoziierte Natriumacetat ist nur 
wenig wirksam. 

Die Fettsfiuren gehbren zu einer Reihe von organischen 
Stoffen, welche die Eigenschaft besitzen, in relativ geringen 
Konzentrationen die OberflBchenspannung stark herunterzu- 
setzen und sich daher in den GrenzflBchen zu konzentrieren. 
Durch Adsorption der FettsBuren in die Membran erhBlt diese 
neue Eigenschaften und wird bezQglich ihrer Diffusibilit&t 
wesentlich beeinfluBt (Freundlich, Henri). Man wird wohl 
annehmen dflrfen, daB in den wBsserigen Lbsungen geringe 
Mengen von Essigsfiure frei werden, welche die Diffusion resp. 
die Aufnahme der Lysine in die roten Blutkbrperchen in dem 
eben besprochenen Sinne beeinflussen. Durch diese Vor- 
stellung wBre das merkwtlrdige Verhalten der Acetate dem 
Verstfindnisse naher gerflckt. SchlieBlich wBren noch die Ver¬ 
suche mit Schwermetallsalzen zu besprechen. Die untersuchten 
Salze dieser Gruppe, HgCl 2l MnCl, und MnSo it haben in ge¬ 
ringen Konzentrationen keinen EinfluB auf die HBmolyse ge- 
habt, in st&rkeren to tale Hemmung bewirkt. Schwermetall- 
salze verursachen weitgehende irreversible Zustandsanderungen 
der Kolloide. Ffir Gelatinemembranen ist es bekannt, daB 
sie durch Schwermetallsalze sehr fest gemacht werden und 
dafi ihre Quellbarkeit stark heruntergesetzt wird. Auf solchen 
Ver&nderungen dtlrfte die schlechte Resorbierbarkeit des HgCl 2 
beruhen trotz seiner Lipoidloslichkeit. Ftlr die Verfinderung 
der Plasmamembranen durch Schwermetallsalze liegen auch 
botanische Untersuchungen vor. Nach Fluri haben die mit 
Aluminiumsulfat behandelten Zellen von Spirogyra die FBhig- 
keit verloren, unter dem Einflusse von Kalisalpeter und an- 
deren Salzen zu plasmolysieren, ihr Protoplasma ist also fdr 
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diese Stoffe durchlSssig geworden. Ebenso wie auf die Plasma- 
kolloide konnen natflrlich die Schwermetallsalze auch auf die 
Serumkolloide (das HSmolysin) einwirken. 

Ich glaube, daB die Wirkungsweise der verschiedenen 
Elektrolyte fiir die HSmolyse nun eine befriedigende ErklSrung 
gefunden hat. Ein wichtiger Umstand muB aber noch berflck- 
sichtigt werden, auf den auch H fiber bei der Darmresorption 
aufmerksam macht. Wenn nSmlich wie bisher die Diffusions- 
geschwindigkeit zur ErklSrung der Resorption herangezogen 
wtirde, so wiirde damit vorausgesetzt, daB das Konzentrations- 
gefSlle immer gleich sei, denn nur unter dieser Bedingung 
gelten die Diffusionskonstanten. Diese Voraussetzung trifft 
aber weder bei der Darmresorption noch beim Eindringen der 
Salze in die roten Blutkorperchen zu. Es gen tig t, z. B. an 
die Resorption des KC1 zu denken. In diesem Fall haben 
wir nicht nur in der SuBeren Flflssigkeit K- und Cl-Ionen, 
sondern auch jenseits der Membran im Plasma der roten Blut- 
korperchen sind K- und Cl-Ionen enthalten. Diese VerhSlt- 
nisse wilrden sogar gegen einen Zusammenhang von Resorption 
und Diffusion sprechen. „Aber man muB bedenken“, sagt 
H fiber, „daB es sich bei der Resorption nicht um einfache 
Membrandiffusion handelt. Vielmehr wird der freiwillige Dif- 
fusionsausgleich von der unfreiwilligen, gewebewSrts gerichteten 
Verschiebung des gelfisten Stoffes durch die filtrierenden Trieb- 
krSfte uberboten, und deren Effekt ist durchaus abhSngig von 
der inneren Reibung zwischen den gelbsten Stoffen und 
ihrem Losungsmittel, also von der DiffusibilitSt. So 
wird es begreiflich, daB man einen Zusammenhang zwischen 
DiffusibilitSt und Resorbierbarkeit doch konstatieren kann.“ 
Aber auch fQr die HSmolyse haben wir eine in die Blut- 
kfirperchen hinein gerichtete Triebkraft, nSmlich die AffinitSt des 
Komplement-Salzkomplexes zu dem ambozeptorbeladenen Blut- 
kdrperchen. Wenn man also auch diese AffinitSt und den 
darauf beruhenden Vorgang als einen chemischen ansehen 
will, so zeigt sich doch, wie weitgehend das Endresultat und 
vor allem der zeitliche Verlauf von physikalischen Ver- 
hSltnissen (Reibung) und VerSnderungen im Zustande 
der dabei beteiligten Kolloide abhSngig ist Diese AbhSngig- 
keit wird als selbstverstSndlich erscheinen, denn sie wird 
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immer zur Geltung kommen, wo es sich urn Reaktionen 
zwischen Kolloiden handelt. 

b) Hamolysine des Normalserums. 

In mancher Beziehung wurden bereits Unterschiede 
zwischen den Lysinen des Immun- und Normalserums ge- 
funden. Auch bezflglich der Lyse in Zuckerlbsung kbnnen 
Unterschiede bestehen. DarQber existieren in der Literatur 
zwei kurze Angaben. Die eine von Girard-Mangin und 
Henri besagt, daB Hundeblut in Saccharoselosung von 
Pferdeserum und umgekehrt Pferdeblut von Hundeserum 
besser gelbst wird, als wenn die betreffenden Blutarten in 
isotonischer Kochsalzlbsung aufgeschwemmt sind. Zweitens 
haben Sachs und Teruuchi beobachtet, daB Ziegenblut, in 
Rohrzuckerlosung aufgeschwemmt, von normalem Meerschwein- 
chenserum gelbst wird, daB aber dieser Effekt ausbleibt, wenn 
das Ziegenblut in Kochsalzlbsung aufgeschwemmt ist. 

Ich habe nun auf Grund dieser Befunde eine weitere 
Anzahl von Seren und Blutkorperchen untersucht, um fest- 
zustellen, ob dieses merkwttrdige Verhalten eine allgemeine 
Eigenschaft der normalen Serumh&molysine ist Die Blut- 
kbrperchen wurden zu diesen Yersuchen zweimal mit 8-proz. 
Saccharose oder 0,85-proz. Kochsalzlbsung gewaschen und 
dann mit den betreffenden Ldsungen 5-proz. Aufschwemmungen 
hergestellt. Zu je 1 ccm Blutaufschwemmung wurden je 0,2, 
0,1, 0,05 ccm der betreffenden Sera zugesetzt. Es sollen hier 
nur kurz die Resultate dieser Versuche, welche zum Teil 
auch mit mehreren Sens einer Tierart wiederholt wurden, an- 
gefflhrt werden. 

Meerschweinchenserum loste Kinder-, Ziegen- und Hammel- 
blut in Zucker, in Kochsalz gar nicht oder nur spurenweise. 
Kaninchenblut wurde weder in Kochsalzlbsung, noch in Zucker 
gelbst. Kaninchenserum loste Ziegenblut in Kochsalz, nicht 
in Zucker. Rinder- und Hammelblut blieben in beiden Flflssig- 
keiten ungelbst. Ziegenserum lbste Rinder- und Hammelblut 
weder in Zucker noch Kochsalzlbsung. FOr Kaninchenblut 
konnte in beiden Losungen ohne merklichen Unterschied 
Hamolyse beobachtet werden. SchlieBlich noch Versuche mit 
Gansserum. Von diesem wurden Rinder-, Ziegen- und Hammel- 
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blut in Zucker besser gelbst als in KochsalzlOsung, doch 
waren die Unterschiede beim letzten nur unbedeutend. 
Kaninchenblut wurde dagegen in Eochsalz weit starker ge- 
lSst als in Zncker. 

Das von Girard-Mangin und Henri sowie von 
Sachs und Teruuchi beobachtete Verhalten wurde auch 
von mir in einigen weiteren Eombinationen gefunden. Es 
hat aber keine allgemeine Geltung fflr normale Sera, wie 
meine Versuche zeigen. Nicht nur Sera verschiedener Tier- 
arten, sondern auch die Art der BlutkCrperchen bei Ver- 
wendung desselben Serums als Hamolysin scheint von Be- 
deutung zu sein. Zur Erklarung der Lyse in Zucker kdnnte 
vielleicht folgendes herangezogen werden. Nach Ehrlich 
und Morgenroth besitzen die normalen Ambozeptoren 
haufig eine groBe Aviditat zum Komplement. Wenn man 
nun annimmt, daB diese Verbindung zwischen Ambozeptor 
und Komplement in Zuckerlbsung keine besonders feste ist, 
was durch den Mangel an Elektrolyten bei so komplizierten 
kolloidalen Komplexen wohl mdglich ist, so wird durch die 
Bindung des Ambozeptors an die Zelle zugleich das Komple¬ 
ment adsorbiert werden, und die Bedingungen zur Lyse sind 
gegeben. Dazu kommt noch, daB besonders normale Ambo¬ 
zeptoren infolge ihrer schwachen Affinitat zu den Blutzellen 
haufig nur in Verbindung mit dem Komplement reagieren. 
Wenn diese Verbindung in der Zuckerlosung eine besonders 
feste ist, so wird eben die Reaktion zwischen Lysin und Zelle 
erfolgen. Bei der Vielheit der normalen Ambozeptoren kann 
es auch nicht wundernehmen, daB eine solche Kombination 
in demselben Serum fflr eine Blutkorperchenart besteht, fflr 
die andere nicht. 

AuBer den bisher beschriebenen Versuchen, welche sich 
ausschliefilich mit der Wirkung von Elektrolyten beschaftigen, 
will ich noch einige Beobachtungen fiber den Einflufi von 
Nichtelektrolyten auf die Hfimolyse mitteilen. Eine eigen - 
artige Rolle bei der Reibung spielt nach den Versuchen von 
Pauli und Haudovsky der Harnstoff, welcher an und fflr 
sich die Reibung des Wassers herabsetzt, auf die EiweiB- 
reibung aber nur geringen EinfluB hat. In niederen Kon- 
zentrationen setzt er zwar die EiweiBreibung etwas herab, 
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doch ist diese Verminderung ganz unbedeutend im Vergleiche 
zu der von den Elektrolyten bewirkten. In h5heren Kon- 
zentrationen aber (fiber 0,1 n) wird die EiweiBreibung durch 
Harnstoff erhfiht. Wenn z. B. fQr eine bestimmte EiweiB- 
losung tj = 1,0684 ist, so ergibt sich fQr Harnstoff -f- Eiweifi: 

0,01 n Harnstoff tj = 1,0635 
0,02 „ „ tj = 1,0625 

0,04 „ „ t) = 1,0618 

0,1 „ „ t) = 1,0605 


Ein Hfimoly sever such mit Znsatz von Harnstoff (Fig. 9) 
verlfiuft so, dafi der Harnstoff in niederen Konzentrationen 
keinen EinfluB auf die Lyse hat; diese verlfiuft infolge der 
geringen Beeinflussung der Viskositfit so wie in reiner Zucker- 
lOsnng, in hdheren Konzentrationen tritt aber durch die 


Spur 

Spurchen 



0 OM 0.08 0.18 0.3Zem 3 


liyae in Zucker 


_co/ 1 ^ 

\NH, 

Fig. 9. 

Reibnngserhdhung, welche der Harnstoff hervorruft, totale 
Hemmung der HQmolyse ein, so dafi diese unter den in reiner 
ZuckerlQsung erreichten Grad noch hernntergeht. Damit 
dfirfte die von Tsurusaki beschriebene antikomplementQre 
Wirkung des Harnstoffes beruhen. 

Ein anderer Nichtelektrolyt (Aethylalkohol) hemmte in 
Mengen, welche an und fQr sich nicht 16sten, die Lyse durch das 
Serum in deutlicher Weise. Bei diesen Versuchen wurden nur 
Blutaufschwemmungen in 0,85-proz. KochsalzlQsung benQtzt 
Diese Hemmung ist beachtenswert, weil ja der Alkohol in 
genQgender Menge selbst Blut lQst. Es zeigt sich nicht nur 
keine Verst&rkung der lytischen Wirkung, also keine Summa¬ 
tion, sondern eine abschwfichende Einwirkung der beiden 
Lysine aufeinander. Bei der schon frQher besprochenen 
grofien Empfindlichkeit der SerumhQmolysine gegen fettldsende 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




186 


M. v. Eisler, 


Digitized by 


Agentien (Aether) w&re ein solcher EinfluB des Alkohols 
trotz der geringen Mengen (0,1 ccm Alkohol auf 1,2 ccm 
wfisseriger Flfissigkeit) wohl moglich. Dieses Verhalten, nfim- 
lich daB sich zwei gleichsinnige Faktoren nicht in ihrer Wir- 
kung addieren, sondern in einer nicht vorher zu bestimmenden 
Weise beziiglich ihrer Wirksamkeit beeinflussen, findet sich be- 
sonders bei Kolloid-Reaktionen ofters wieder (vergl. auch 
Zangger, Compt. rend. d. 1. Soc. d. Biol., 1905). 

2. Bakteriolysine. 

Bei der groBen Aehnlichkeit, die zwischen den h&mo- 
lytisch und bakteriolytisch wirkenden Substanzen des Blut- 
serums besteht, war es naheliegend, auch fiir diese letzteren 
Untersuchnngen in der Art vorzunehmen, wie sie vorher ffir 
die Hfimolysine ausgeffihrt wurden. 

Es wurde zun&chst festgestellt, daB auch bei den Bak- 
teriolysihen, wenn sie sich im salzfreien Medium befinden, 
eine derartige Verlangsamung des Eindringens in die Bak- 
terien stattfindet, daB diese Keime, bei entsprechend gew&hlten 
Serummengen und nicht zu langer Einwirkungszeit, unbe- 
schadigt bleiben. Zu den Versuchen wurde der Vibrio Ei 
Tor V verwendet. Von diesem Vibrio wurde durch Ver- 
dunnungen in Bouillon eine Aufschwemmung bereitet, welche 
in 0,1 ccm Vsooooo Oese Bakterien enthielt Als Ambozeptor 
diente das Serum eines Pferdes (Kam6e), welches mit El Tor- 
Kulturen vorbehandelt war. Zur Komplettierung wurde immer 
0,04 ccm Meerschweinchenserum zugesetzt. Die entsprechende 
Bakterienmenge (Vsooooo Oese) wurde entweder in 1 ccm 8-proz. 
Buoillon oder in 1 ccm Saccharoselosung aufgeschwemmt, dazu 
die entsprechende Menge Ambozeptor, welche durch Verdflnnung 
immer in 0,1 ccm Aqua dest. enthalten war, und das Komple- 
ment zugesetzt. Hierauf wurden die Rohrchen auf eine halbe 
Stunde in den Brutschrank gestellt, und nach Ablauf dieser 
Zeit der Inhalt der Rohrchen in verfliissigten Agar eingetragen 
und Platten gegossen. Die Beobachtung der Platten erfolgte 
gewohnlich nach 24-sttindiger Bebriitung. 

ZunSchst ein Versuch fiber die quantitativen Verhalt- 
nisse. 
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Versuch. 

Vsooooo Oese -f- 1 ccm Bouillon + 0,01 Ambozeptor + 0,04 Komplement: 
nach 24k 0 (steril). 

Vsooooo + 1 ccm Bouillon -f 0,001 Ambozeptor + 0,04 Komplement: 
nach 24 h wenige Kolonien. 

Vsooooo 1 ccm Bouillon -f 0,0001 Ambozeptor -f 0,04 Komplement: 

nach 24k sehr zahlreiche Kolonien. 

Vsooooo Oese + 1 ccm Zuckerlosung + 0,01 Ambozeptor + 0,04 Komple¬ 
ment: nach 24k gehr zahlreiche Kolonien. 

Vsooooo ^ ese + 1 ccm Zuckerlosung -1- 0,001 Ambozeptor + 0,04 Komple¬ 
ment: nach 24k oc. 

Vsooooo Oese -f 1 ccm Zuckerlosung -f 0,0001 Ambozeptor + 0,04 Komple¬ 
ment: nach 24 k oc. 

Zu den fdlgenden Versuchen wurde daher als die ge- 
eignetste Mengen immer 0,01 ccm Serum Kam4e genommen. 

Von einer Z&hlung der Platten wurde Abstand genommen, 
da die Unterschiede so in die Augen springend waren, dafi 
eine ungef&hre Schatzung fflr meine Zwecke vollkommen ge- 
nflgend war. Zu dem oben angegebenen Serum- und Bakterien- 
gemisch in Zuckerlosung wurde nun abgestufte Mengen von 
Normal-Salzlosungen hinzugefflgt, so wie bei den Hfimolyse- 
versuchen. Das Volumen wurde in alien Rohrchen durch Zu- 
satz der entsprechenden Menge Zuckerlosung resp. in dem 
Rohrchen, welches die Kontrolle in Bouillon enthielt, durch 
Bouillon gleich gemacht. Da bei den Hamolysinen bereits 
alle in Betracht kommenden Verh&ltnisse nach Moglichkeit 
erflrtert worden sind, wird es in Anbetracht der grofien Aehn- 
lichkeit der Materie genflgen, jetzt bloC die Versuche wieder- 
zugeben. Die Bakterien- und Serummengen waren in alien 
Versuchen die gleichen und wurden bereits angegeben. In den 
folgenden Versuchsprotokollen werden also nur die Mengen der 
Normal-Salzlbsungen verzeichnet Fflr jeden Versuch wurden 
auflerdem 2 Rohrchen ohne Salzzusatz, das eine mit Bouillon, 
das andere mit Saccharoseldsung, aufgestellt, welche in den 
Protokollen als Bouillon- und Zucker-Kontrolle bezeichnet sind. 


Versuch. 

Bouillon-Kontrolle nach 24 Stunden steril 

Zucker-Kontrolle 

ii 

24 


zahlreiche Kolonien 

0,05 ccm n. NaCl 

ii 

24 

ii 

mafiig viele Kolonien 

0,1 71 17 11 

ii 

24 

ii 

steril 

0,2 11 11 11 

ii 

24 

ii 

steril 

0,4 „ „ „ 

ii 

24 
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sehr zahlreiche Kolonien 
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0,05 ccm n. KC1 

nach 

24 Stunden einzelne Kolonien 

0,1 ,, „ ,, 

,, 

24 

11 

steril 

0,2 „ „ „ 

j, 

24 

11 

steril 

0,4 „ „ „ 

,, 

24 


sehr viele Kolonien 

0,05 ccm n. NajSo 4 

,, 

24 

11 

vide Kolonien 

0,1 ,, „ ,, 


24 

11 

vereinzelte Kolonien (steril) 

0,2 „ „ „ 

ii 

24 

11 

steril 

0,4 ,, ,, ,, 

ii 

24 

11 

sehr zahlreiche Kolonien 

0,05 ccm n. KgSo 4 

ii 

24 

11 

mafiig vide Kolonien 

0,1 ,, ,, ,, 

,, 

24 

11 

steril 

0,2 „ „ „ 

>> 

24 

11 

steril 

0,4 „ „ „ 

,, 

24 

11 

sehr vide Kolonien 

0,05 ccm n. MgSo 4 

,, 

24 

11 

viele Kolonien 

0,1 „ ,, ,, 

ii 

24 

11 

mafiig vide Kolonien 

0,2 ,, ,, ,, 

ii 

24 


sehr viele Kolonien 

04 

yy ii ,, 

ii 

24 

yy 

sehr viele Kolonien 
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t 

BouiUon-Kontrolle 

nach 

24 Stunden 

steril 

Zucker-Kontrolle 

,, 

24 

ii 

oo Kolonien 

0,05 ccm NH 4 C1 

,, 

24 

ii 

einzelne Kolonien 

0,1 „ 

ii 

24 

ii 

steril 

0,2 „ 

ii 

24 

„ 

steril 

0,4 „ „ 

,, 

24 

,, 

sehr zahlrdche Kolonien 

0,05 ccm (NH 4 ) t So 4 

ii 

24 

,, 

einzelne Kolonien 

0,1 „ 

ii 

24 

,, 

steril 

0,2 „ ,, 

ii 

24 

,, 

steril 

0,4 „ 

ii 

24 

,, 

sehr viele Kolonien 

0,05 ccm n-MgNo. 

ii 

24 

• ii 

viele Kolonien 

0,1 „ 

ii 

24 

ii 

sparliche Kolonien 

0,2 „ 

ii 

24 

ii 

sehr viele Kolonien 

0,4 „ „ 

ii 

24 

ii 

oo Kolonien 

0,01 ccm n-CaClj 

ii 

24 

ii 

vide Kolonien 

0,05 „ „ 

ii 

24 

ii 

steril 

0,1 „ 

ii 

24 

ii 

sehr vide Kolonien 

0,2 „ 

ii 

24 

ii 

oo Kolonien 

0,4 „ „ 

ii 

24 

ii 

oo Kolonien 


Zum Schlusse noch ein Versuch mitK,Co, und Na 2 Co s , 
welche durch Zusatz von Salzs&ure neutralisiert wurden. 
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24 

yy 

oo Kolonien 

24 

yy 

mafiig viele Kolonien 

24 

yy 

steril 

24 

yy 

steril 

24 

yy 

viele Kolonien 
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24 

%% 

sehr viele Kolonien 
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Die angefflhrten Versuche zeigen, dafi zwischen dem Ver- 
lauf der H&molyse und Bakteriolyse ein weitgehender Paralle¬ 
lism us besteht, welcher sich in diesen Versuchen in der ganz 
ahnlichen Wirkungsweise der verschiedenen Elektrolytenarten 
fiufiert. 

3. Vibriolysin. 

In Fortsetzung unserer Untersuchungen kommen wir nun 
zu einer Substanz, welche den bakteriziden HSmolysinen an- 
gehort und sich von den bisher behandelten wesentlich unter- 
scheidet Bekanntlich bilden die El Tor-Vibrionen nach mehr- 
tfigigem Wachstum in geeigneter Bouillon ein filtrierbares 
Hamolysin. Zur Gewinnung des Blutgiftes wurde derselbe 
Vibrio El Tor V wie zu den bakteriolytischen Versuchen ver- 
wendet. Die H5mo- und Bakteriolysine des Serums besitzen 
einen komplexen Bau und sind ihrer Natur nach, wenigstens 
nach dem bisherigen Stande unserer Kenntnisse, mit den 
hbheren Eiweifikorpern (Globulinen) in Verbindung zu bringen. 
Zum mindesten ist ihr Zusammenhang im Blutserum mit den 
Globulinen ein so inniger, dafi ihre Wirksamkeit zum grbfiten 
Teile von dem Zustande und den Ver&nderungen dieser Ei- 
weifikbrper abh&ngig ist. Im Gegensatze dazu sind die Bak- 
terienhfimolysine als einfach gebaute Kdrper anzusehen und 
dOrften den niederen Eiweifikorpern, den Albumosen und 
Peptonen zugehdren. 

Zu den folgenden Versuchen wurde Kaninchenblut zweimal 
mit 0,85-proz. KochsalzlOsung oder 8-proz. Saccharoseldsung 
gewaschen und mit beiden Flflssigkeiten 5-proz. Aufschwem- 
mungen bereitet. Als lbsende Dosis des El Tor-HSmolysins 
wurde in alien Versuchen 0,05 ccm des Bouillonfiltrates ge- 
nommen. Diese Menge ldste 1 ccm Kaninchenblut in Koch- 
salzlbsung innerhalb 40—45 Minuten vollstkndig. Dieselbe 
Blutmenge in Rohrzuckerlbsung zeigte nach l 1 /* Stunde erst 
eine Spur Lyse, nach 2 Stunden bei 36° partielle Auflosung. 
Also findet in der Zuckerlbsung eine wesentliche Verlang- 
samung der Lyse statt, welche sich durch die vermehrte Visko- 
sitat ohne Schwierigkeit erklart. Welchen Einflufi haben nun 
die verschiedenen Elektrolyte auf den Verlauf der Lyse in 
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Zuckerldsung? Der Kiirze halber sollen die Grade der H&mo- 
lyse wieder in Form von Kurven wiedergegeben werden. Die 
Abldsung erfolgte nach zweistflndigem Aufenthalt im Brut- 
schrank, zu welcher Zeit die Probe in Zuckerldsung ohne 
Salzzusatz partiell gelost war. 
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-NaCl, KNOj, NaXO, 
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Fig. 10. 


Der dicke Strich in der Figur bezeichnet den Verlauf 
der Lyse ohne Salzzusatz in reiner Zuckerldsung. Ebenso ist 
die H&molyse bei Zusatz von KC1. Eine Begiinstignng der 
Lyse ist durch keines der bisher angefiihrten Salze zu er- 
sehen. Im besten Falle erreichen sie in einer bestimmten 
Konzentration den Grad der Lyse ohne Salzzusatz, in hoherer 
Konzentration tritt wieder mehr Oder weniger starke Hem- 
mung ein. Die Ldsung bei Zusatz von CHjCOONa, noch 
mehr aber bei Zusatz von CaCl s bleibt durchwegs hinter der 
Kontrollprobe in Zucker zurflck. Noch stSrker ist der hem- 
mende EinfluB der Magnesiumsalze (MgCl 2 und MgSo 4 ) und 
von den Karbonaten K 2 Co 3 und Na t Co 8 . Bei diesen Salzen 
kam es iiberhaupt nicht zu merklicher Hamolyse. Die Kurven 
fflr diese Salze sind in Fig. 10 nicht wiedergegeben. Sie 
wflrden fast mit der Abszisse parallel laufen. 
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Nur drei von den untersuchten Salzen hatten einen deutlich 
beschleunigenden EinfluB auf die H&molyse durch das El Tor- 
Gift, nfimlich CH s COOK, (NH 4 ),So 4 und NH 4 C1. 


komplett 
fast komplett 
partiell 
Spur 
Spurchen 

0 OS 0 ! 0.2 O O cm 1 



Zucker 


-NH 4 C1, (NH^SO, 

.CH.COOK 

Fig. 11. 


Wie l&Bt sich dieses Verhalten erkULren? Die Beschleuni- 
gung des Losungsvorganges, welcher im allgemeinen durch die 
Elektrolyten fQr die Serumhfimolyse erreicht wurde, fand in 
einer allgemeinen Elektrolytenfunktion, der Herabsetzung der 
Viskositfit von Eiweifilbsungen, eine Erkl&rung. Nach Pauli 
ist eine Adsorptionsverbindung zwischen EiweiB und Salzen an- 
zunehmen. Durch Beladung ihrer Oberfl&che mit Salzteilchen 
erfahren die EiweiBteilchen bei ihrer Fortbewegung eine ge- 
ringere Reibung gegeneinander. Bei den Lflsungsvorg&ngen 
durch Serumbestandteile haben wir es mit hochmolekularen Ei- 
weiBkbrpern, den Globulinen und Albuminen, zu tun. FQr diese 
gilt die Yorstellung von einer Adsorptionsverbindung zwischen 
EiweiB und Salz. In den Versuchen mit Vibriolysin muB man aus 
dem Ausbleiben jeder Beschleunigung der Lyse durch Elektro- 
lytenzusatz — ausgenOmmen sind die beiden Salze in Fig. 11 
— schlieBen, daB auch keine Verminderung der Reibung und 
weiter daher auch keine Verbindung zwischen Lysin und 
Salzen zustande kommt. Da das Vibriolysin nun bezQglich 
seiner EiweiBnatur nicht mit den SerumhSmolysinen zu ver- 
gleichen ist, sondern den kleineren EiweifimolekQlen, den Al- 
bumosen und Peptonen zugehfirt, dflrfte eine solche Annahme 
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nicht unwahrscheinlich sein. Die (lurch den Zuckergehalt be- 
wirkte Reibungserhohung bleibt also nattlrlich unverandert 
bei Salzzusatz bestehen, bei hoheren Konzentrationen der 
Elektrolyte addiert sich dereu Reibung noch zu der betracht- 
lichen Viskositat der Zuckerldsung, und wir sehen daher mebr 
oder weniger vollstandige Hemmung der Hamolyse. Die be- 
sonders hemmende Wirkung des Calciumchlorids und der Mag- 
nesiumsalze dflrfte vielleicht auf einer Einwirkung dieser Salze 
auf die Plasmakolloide beruhen. Diese Annahme gewinnt an 
'Wahrscheinlichkeit mit Rflcksicht auf vor kurzem erschienene 
Versuche von H5ber, welcher mit einer anderen Versuchs- 
methodik ebenfalls einen EinfluB der Ionen auf die Plasma¬ 
kolloide der roten Blutkdrperchen annimmt Bei Einwirkung 
schwach hypotonischer Losungen von Neutralsalzen der Al- 
kalien verloren Rinderblutkdrperchen verschieden rasch ihr 
Hamoglobin. Die Anionen begflnstigten in folgender Reihe 
den Austritt des Hamoglobins: 

So 4 < Cl < BE, No 8 < J 

die Kationen: Li, Na < Cs, Rb < K. 

Es zeigen sich also die bekannten auch bei anderen 
Ionenwirkungen mit geringeren Abweichungen wiederkehrenden 
Reihen. Hdber stellt sich zur Erkiarung seiner Versuche 
vor, daB die einzelnen Ionen in verschiedenem MaBe die 
Plasmakolloide zur Auflockerung bringen und damit die Per- 
meabilitat an dern. 

Bei drei Salzen, namlich CH 8 COOK, (NH 4 ),So 4 und NH 4 C1, 
haben wir trozdem eine Beschleunigung der Lyse durch El 
Tor-Gift beobachtet. Ftir diese Salze liegen aber auch be- 
sondere Verhaitnisse vor. Bekanntlich dringen nach den 
Untersuchungen von Hamburger die Ammonsalze besonders 
leicht in die Blutkdrperchen ein zum Unterschiede von den 
Alkalisalzen. Die Ammoniumsalze sind selbst Gifte ftir die 
roten Blutkdrperchen. Besonders gilt dies ftir das Ammonium- 
chlorid. Dieses ldst, wie eigene Versuche gezeigt haben, in 
grdBeren Mengen selbst Blutkdrperchen. Bei der Hydrolyse 
der Ammonsalze dilrfte etwas Ammoniakbase frei werden, 
welche die Blutkdrperchen schadigt. Ftir das CH s COOK ddrften 
wieder geringe Mengen von Essigsaure eine Schadigung der 
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Blutk5rperchen herbeiffihren. Nach Overton sind die or- 
ganischen S&uren lipoidldslich und dringen daher besonders 
gut in die Blutkdrperchen und auch in and ere Zellen ein. 
Die anorganischen S&uren kdnnen erst nach eingreifenden Ver- 
finderungen der Plasmahaut eindringen. Von den organischen 
S&uren kommt nach den bereits an anderer Stelle erw&hnten 
Versuchen von J. Loeb besonders den Fetts&uren ein rasches 
Eindringen in die Zellen zu. Durch diese besonderen Ver- 
h&ltnisse dflrfte auch die Ausnahmestellung dieser beiden Salze 
dem Verst&ndnisse keine Schwierigkeiten bereiten. 

Einige Versuche fiber die Beeinflussung der H&molyse 
des El Tor-Giftes durch Alkohol und Harnstoff geben folgendes 
Resultat: Alkohol beeintr&chtigte ganz deutlich die Wirkung 
des El Tor-Lysins, so daB auch nach l&ngerer Zeit nur ganz 
geringe Grade von Lyse erreicht wurden. Von Interesse ist 
es, daB sich beim Tetanolysin unter den gleichen Versuchs- 
bedingungen kein merklicher EinfluB des Alkobols auf den 
Ablauf der Lyse feststellen lieB. Harnstoff hatte in den an- 
gewandten Konzentrationen, von 0,05—0,06 ccm einer Normal- 
ldsung auf 1 ccm Kaninchenblut, keine Wirkung weder im 
befdrdernden noch hemmenden Sinne. Da der Harnstoff in 
Konzentrationen bis zu 0,4 ccm die Viskosit&t des Wassers 
nicht erhdht und auch zu dem El Tor-Gift in keine Beziehung 
tritt, ist seine Wirkungslosigkeit auf den Ablauf der Lyse 
ohne weiteres verst&ndlich x ). 

Merkwfirdig erscheint es, dafi bei Vorbehandlung von 
Blutkdrperchen mit Ricinmengen, welche keine sichtbare Ver- 
&nderung hervorriefen bis zu derjenigen Quantit&t, wo schon 
makroskopisch H&ufchenbildung zu sehen war, keine Ver- 
Snderung der H&molyse durch El Tor wahrzunehmen war, 
obwohl doch die Blutkdrperchen durch die Bindung des Ricins 
einigermaBen gesch&digt werden, so dafi sie ihr H&moglobin 
bei Ein wirkung verschiedener Sch&dlichkeiten leichter aus- 
treten lassen, als normale Blutkdrperchen. Zu bemerken w&re 

1) Nach AbachluB meiner Untereuchungen sind von Teruuchi in 
dieser Zeitschrift Versuche verdffentlicht worden, welche in Uebereinstini- 
mung mit meinen Resultaten eine Abhangigkeit der Loeimgsintensitat des 
Vibriolysins nachweisen von der Art der Fliissigkeit, in welcher die roten 
Blutkdrperchen aufgeschwemmt sind. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



194 


M. v. EUler, 


Digitized by 


noch, daB die Versuche fiber die Wirkung des Harnstoffes, 
Alkohols und Ricins mit Blut in Kochsalzlfisung gemacht 
wurden. 


4. Aethylalkohol. 

Ausgehend von den Arbeiten von H. Meyer und Over- 
ton, welche bekanntlich nachwiesen, daB das Gindringen einer 
fremden Substanz in tierische Zellen unmittelbar von ihrer 
Lipoidlfislichkeit abhfingig ist, hat Koeppe die Wirkung von 
fettloslichen Stoffen, wie Alkohol, Aether, Chloroform und Oel, 
auf Blutkorperchen untersucht. Alle diese Stoffe bewirken 
Hfimolyse, und Koeppe hat diese Erscheinung auf Auflfisung 
der lipoiden Hfille der roten Blutkorchen durch diese fett- 
lfisenden Mittel zurflckgeffihrt. Wenn man auch nicht an ein 
direktes Herauslfisen der Lipoide durch die verhaltnismfiBig 
geringen Mengen obiger Stoffe, welche zur Hfimolyse aus- 
reichen konnen, denken sollte, so kann man sich doch vor- 
stellen, daB diese Substanzen durch ihre Fettloslichkeit die 
Zusammensetzung des Blutkfirperchensplasmas, das nach der 
jetzt ziemlich allgemein vertretenen Auffassung als ein Ge- 
menge von Eiweifikorpern und Lipoiden anzusehen ist, wesent- 
lich alterieren. Jedenfalls darf es als sicher gelten, daB der 
Angriffspunkt dieser Hfimolysine in den Lipoiden liegt. Ferner 
gehort der Alkohol zu den Kristalloiden und ist chemisch 
wohlcharakterisiert, wfihrend die frtiher untersuchten cyto- 
lytischen Gifte ihrer chemischen Natur nach mehr Oder wenig 
unbekannt sind und zu den kolloidalen Kfirpern gehfiren. 

Fflr die Versuche fiber Hfimolyse durch Alkohol wurden 
5-proz. Hammelblutaufschwemmungen in Kochsalz- und Rohr- 
zuckerlosungen verwendet. Bei diesen Versuchen war es 
natfirlich von groBter Bedeutung, daB in alien Rfihrchen genau 
dassellbe Volumen vorhanden war, da z. B. durch ein etwas 
groBeres Volumen die hfimolytische Wirkung des Alkohols 
infolge stfirkerer Verdfinnung wesentlich beeinfluBt wird. Es 
wurde daher in alien Rfihrchen auf das Volumen von 1,4 ccm 
aufgeffillt, nfimlich 1 ccm Blutaufschwemmung und 0,4 ccm 
Salz resp. Zuckerlfisung. Dazu wurden 0,3 ccm Alkohol ge- 
setzt. Wenn das Blut in Kochsalzlfisung aufgeschwemmt war, 
lfiste diese Alkoholmenge innerhalb 30—35 Minuten. Dieselbe 
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Blutmenge wurde in Rohrzuckerlosung von der gleichen Alkohol- 
menge erst nach ungefShr 1 Stunde nnd 15 Minuten voll- 
stSndig gelfist. Es macht sich also wieder der Einflufi der 
erhdhten Viskositat durch den Zuckergehalt geltend, welcher 
eine langsamere Diffusion des Alkohols zur Folge hat. Bei 
Salzzusatz machte sich in hdheren Konzentrationen durch alle 
untersuchten Salze rait Ausnahme des Ammonsulfats eine Be- 
schleunigung der Lyse geltend, so dafi die Proben, welche 
0,4 ccm Normalsalzlosung enthielten, ebenso rasch gelSst waren, 
wie die Kontrollprobe, welche das Blut in Kochsalzldsung 
enthielt. Alle Salze verhielten sich, von unwesentlichen Ab- 
weichungen abgesehen, gleich, so dafi eine Kurve zur Wieder- 
gabe der Verhaitnisse genflgen wird. Die Ablesung bezieht 
sich auf den Grad der Lyse nach 35 Minuten langem Aufent- 
halt im Brutofen, nach welcher Zeit die Kontrollprobe in 
Kochsalzldsung und die Proben mit 0,4 ccm Salzlosung voll- 
standig gelost waren. Der dicke Strich in Fig. 12 zeigt den 
Verlauf der Lyse in Rohrzuckerlosung ohne Salzzusatz. Diese 
betrug nach 35 Minuten hdchstens ein Spiirchen, haufig war 
flberhaupt noch gar keine Lyse festzustellen. 



Fig. 12. 

In der durch die punktierte Linie angezeigten Art wirkten: 
NaCl, KC1, Na 2 So 4 , K 2 So 4 , NaN0 8 , KN0 8 , MgSo 4 , CaCl 2 , 
BaClj. Ein untersuchtes Schwermetallsalz, namlich MnCl s , 
bewirkte schon in der Menge von 0,05 ccm Normalldsung nach 
35 Minuten komplette Lyse. In den starkeren Konzentrationen 
gesellte sich zur Lyse noch Failung, welche namentlich bei 
langerer Einwirkung sehr starke Grade erreichte. Dabei scheint 
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durch den Alkohol eine Verstarkung der FSllung einzutreten, da 
dieselbe Menge MnCl 2 ohne Alkoholzusatz auch nach lflngerer 
Zeit eine viel schw&chere Fallung herbeiftthrt. 

Die angefflhrten Salze bewirken also alle gerade in hbherer 
Konzentration eine Bescbleunigung der HSmolyse durch Alkohol, 
trotz der durch den grbBeren Salzgehalt hervorgerufenen Er- 
hohung der Reibung. DaB die Wirkung der Salze bei der 
Alkohollyse nicht in einer Beeinflussung der Viskositfit liegen 
kbnne, war ja von vornherein klar. Dagegen mfissen wir an 
Lbslichkeitsbeeinflussung durch die Salze denken. Es liegen 
auch Untersuchungen vor, welche die Lbslichkeitsflnderung 
verschiedener Stoffe, darunter auch des Alkohols durch Neu- 
tralsalze zum Gegenstand haben. In der Regel war die 
Reihenfolge fflr steigende Erniedrigung der Loslichkeit fremder 
Substanzen: 

N0 8 , J, Br, Cl, So 4 

und 

NH 4 , K, Na. 

Also die gewbhnliche Reihenfolge der Ionen. 

Eine solche abgestufte Wirkungsweise der eiifzelnen 
Elektrolyte ist in meinen Versuchen allerdings nicht mit 
Sicherheit zum Ausdrucke gekommen, jedenfalls dflrfen wir 
aber eine Lbslichkeitserniedrigung fflr Alkohol durch den 
Salzzusatz annehmen. Natilrlich wird sich diese bei hbheren 
Salzkonzentrationen starker bemerkbar machen. Denn die 
Erniedrigung der Lbslichkeit fflr den Alkohol beruht auf Ent- 
ziehung der Losungsmittel (Wasser) durch die Salze. Zwischen 
den Salzen und Wasser entstehen Hydratbildungen, und zwar 
dflrfen wir nach Euler annehmen, daB sich das Wasser so- 
wohl an die undissoziierten Salzmolekflle als auch an die 
Ionen anlagert. Wenn also der Alkohol in den flufieren 
wflsserigen Flflssigkeiten schlechtere Losungsbedingungen vor- 
findet, wird er sich um so eher in dem zweiten ihm zu Gebote 
stehenden Losungsmittel, den Lipoiden der Blutkbrperchen, 
Ibsen. Damit erklflrt sich die Bescbleunigung der Hflmolyse 
bei hbheren Salzkonzentrationen, trotz erhbhter Reibung. 

Eine Ausnahmestellung unter den Leichtmetallsalzen 
nimmt in bezug auf die Lyse durch Alkohol das Ammonsulfat 
ein, da es, wie erw&hnt, in keiner Konzentration eine Be- 
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schleunigung der Lyse bewirkt, eher scheint noch eine leicbte 
VerzOgerung gegenflber der Lyse in reiner Zuckerlosung ohne 
Salzzusatz einzutreten. Dieses merkwflrdige Verhalten bedarf 
noch einer Erkl&rung. 

Die Vorbehandlung der Blutkorperchen mit Ricin scheint 
sie fdr den lOsenden EinfluB des Alkohols etwas empfindlicher 
zu machen, wenngleich die Unterschiede nicht sehr bedeutend 
waren. 

5. Sublimat. 

Schliefilich wurde auch die blutlOsende Wirkung des Sub¬ 
limat in der bisher verfolgten Richtung untersucht. Wir haben 
es hier wieder mit einem h&molytischen Gift anderer Art, 
n&mlich einem Salz, zu tun. Das Sublimat ist ein lipoidlOs- 
licher KOrper und nimmt unter den Salzen durch sein starkes 
h&molytisches VermOgen eine Sonderstellung ein 1 ). 

Zu den Versuchen wurde gewaschenes Kaninchenblut in 
Kochsalz- und RohrzuckerlOsung aufgeschwemmt. Zu 1 ccm 
5-proz. Kaninchenblut wurden 0,15 ccm HgCl, n / 400 -L6sung 
gesetzt. Eine solche Probe war nach ungef&hr 25 Minuten 
vollst&ndig gelOst. Die gleiche HgCl,-Menge lOste 1 ccm 
Kaninchenblut in RohrzuckerlOsung erst nach P/j Stunde 
komplett. Also auch hier wieder eine betr&chtliche Verlang- 
samung der Diffusionsbewegung durch die erhdhte Reibung 
der ZuckerlOsung. Der Salzzusatz zur Blutaufschwemmung 
in RohrzuckerlOsung wirkte in folgender Weise: NaCI, KC1, 
NaNO # , KN0 8 , NH 4 C1, MgCl*, MgN0 8 , CaCl* und BaCl* be- 
wirkten in hOheren Konzentrationen (0,8 ccm) eine m&Bige 
Beschleunigung der Lyse 2 ), dagegen bewirkten Na g So 4 , K s So 4 , 
(NH 4 ) 9 So 4 , MgSo 4 , CH 8 COONa, CH 8 COOK und Natriumcitrat 
eine Hemmung der H&molyse, so daB Proben mit diesen 
Salzen noch betr&chtlich hinter der Lyse in reiner Zucker- 


1) Untersuchungen iiber die hamolytische Wirkung des Sublimate 
wurden von Detre und Sellei und H. Sachs gemacht, woselbst auch 
die iibrige Literatur angegeben ist. 

2) Nut fur NH 4 C1 und KN0 3 konnte eine starkere Beschleimigung 
der Lyse beobachtet werden, doch kommt bei diesen Salzen eine hiimo- 
lytische Wirkung in hoheren Konzentrationen in Betracht. 

Zeltscbr. f. lmmanltttsfonchang. Orig. Bd. II. 14 
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losung zurQckblieben. Bei hfiheren Konzentrationen dieser 
hemmenden Salze von 0,4—0,8 ccm Normallfisung wurde die 
Hemmung so stark, daB auch nach stundenlanger Beobachtungs- 
dauer nur mehr partielle Lyse bei 0,4 ccm, bei 0,8 ccm aber 
gar keine Losung mehr eintrat. 

Es zeigte sich fibrigens, daB die scheinbare Beschleunigung 
der Hamolyse durch eine Gruppe von Salzen nicht einer Salz- 
wirkung zuzuschreiben sei, sondern einen anderen Grund 
hatte. Bei diesen Versuchen waren die Salzlosungen, wie es 
bisher immer geschehen war, in destilliertem Wasser gemacht 
worden. Vergleicbsweise wurden nun dieselben Normalsalz- 
lfisungen auch mit 8-proz. Rohrzuckerlfisung bereitet. Unter 
solchen Versuchsbedingungen blieb aber eine Beschleunigung 
der Lyse vollstfindig aus. Die Proben waren in alien Kon¬ 
zentrationen ungefahr gleichzeitig mit der Kontrollprobe in 
reiner Zuckerlosung aufgelfist. Die beschleunigende Wirkung 
einer Reihe von Salzlosungen hatte eben darauf beruht, daB 
durch grQBere Menge (0,8 ccm) des miteingefiihrten destil- 
lierten Wassers die Zuckerreibung herabgesetzt wurde. Die 
durch die Elektrolyte bewirkte Reibung ist ja wesentlich ge- 
ringer als die der Zuckerlosung. Darauf beruhte also die 
scheinbare Beschleunigung der Lyse durch eine Gruppe von 
Salzen. Die hemmende Wirkung der anderen Elektrolyten- 
gruppe blieb auch, wenn diese Salze in Saccharose gelfist 
waren, bestehen. Es sind das durchwegs Salze mit stark 
f&llenden Anionen, n&mlich Sulfate, Acetate, Citrate, denen 
gegenfiber im speziellen Falle die Wirkung der Kationen 
zurflckzutreten scheint, da auch Salze mit f&llenden Kationen, 
wie die Calcium- und Bariumsalze, keine Hemmung der H&mo- 
lyse bewirkten. Zur Erkl&rung dieser Hemmungswirkung 
durch die f&llenden Salze muB wieder an eine Einwirkung 
auf die Plasmakolloide der roten Blutkfirperchen gedacht 
werden, und es sei in dieser Beziehung auf die schon in einem 
frtiheren Abschnitte erw&hnten Versuche von H fiber hin¬ 
ge wiesen, der bei einer anderen Versuchsanordnung eben falls 
eine Erschwerung des H&moglobinaustrittes durch die f&llenden 
Salze fand. Bemerkt sei noch, daB bei den anderen Blut- 
giften, den Serumh&molysinen, dem El Tor-Gift und dem 
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Alkobol kein Unterschied in der Wirkungsweise der einzelnen 
Salze zn erkennen war, sei es, daB die Losungen in destil- 
liertem Wasser Oder in Rohrzuckerlfisung bereitet worden 
waren. Ftir die anderen Blutgifte spielen eben die Salze eine 
ganz andere Rolle als ffir das Sublimat, so daB eine geringe 
Verdiinnung der Zuckerlosung nicbt wesentlich in Betracht 
koramt, zumal da bei den frfiheren Hfimolysinen meistens 
nicht fiber 0,4 ccm Salzzusatz hinausgegangen wurde, wfihrend 
sich die Wirkung der Verdfinnung erst bei 0,8 ccm Salzlfisung 
bemerkbar machte. 

Eine Verfinderung im Dissoziationsgrade des Sublimats 
scheint ffir die uns hier interessierende Wirkung nicht von 
Bedentung zu sein, da Salze mit gleichen Ionen, also Chlor- 
Ionen, die ein stSrkeres Zurfickgehen der Dissoziation be- 
wirken, sich in gleicher Weise verhielten wie solche mit 
NO 3 -Ionen. 

Harnstoff hatte in Konzentrationen von 0,05—0,6 ccm 
NormallQsung keinen EinfluB auf den Verlauf der Hfimolyse. 

Im AnschluB an diese Versuche fiber die hfimolytische 
Funktion des Sublimats sei noch erwahnt, daB auch dessen 
bakterienvernichtende Wirkung wesentlich verschieden war, 
je nachdem die Bakterien in Bouillon oder Zuckerlosung auf- 
geschwemmt waren. 

V e r s u c h. 


Zu einem solchen Versuche wurde 1 / 500000 Oese des Vibrio El Tor V 
In je 1 ccm Bouillon oder 8-proz. Rohrzuckerld9img aufgeschwemmt, dazu 
abgemessene Mengen einer HgCl^ n / 4(M)0 Losung hinzugefiigt und die Rohr- 
chen fiir 30 Minuten in den Brutschrank gebracht. Dann wurde der In¬ 
halt der Rohrchen in verfliissigten Agar iibertragen und Platten gegossen. 
Nach ungefahr 24-stiindiger Bebriitung ergab sich folgendes Resultat: 


1 / 

l ^00000 

1 500000 
1 / 

/500000 


Oese El Tor in Bouillon + 0,2 ccm HgCl* n / 4000 

77 77 77 77 77 “b 0,1 77 77 ^OOO 

77 77 77 77 77 "t“ 0,05 „ „ “/lOOO 


/600000 77 77 ’ 7 77 ZUCkefl. “j“ 0,2 „ ,, n /4000 


i \500000 77 77 77 77 77 “1“ 0,1 

VbOOOOO 77 77 77 77 77 "I" 0,05 „ 


n / 

/ 4000 
n/ 

77 1 4000 


steril 

ziemlich viele Kolo- 
nien 

Kolonien in m&Biger 
Zahl 

oo Kolonien 


Es lassen sich also Sublimatmengen anwenden, welche 
eine bestimmte Bakterienmenge in Bouillon vernichten, wo- 
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gegen dieselbe Bakterienanzahl in Zuckerldsung von derselben 
Sublimatquantit&t nicht merkbar beeinfluBt wird. Durch die 
vermehrte Reibung in Zuckerlbsung ist eben das Eindringen 
des Sublimats in die Bakterienzellen so verlangsamt, daB es 
innerhalb der gewShlten Versuchszeit nicht zn einer Keim- 
vernichtung kommt. 

Zusammenfassung. 

Wir haben in den vorliegenden Untersuchungen gesehen, 
daB der Vorgang, welcher das Eindringen eines Giftes in die 
tierische Zelle vorstellt, von den verschiedensten Faktoren 
abh&ngig ist, und daB besonders der zeitliche und quanti¬ 
tative Verlauf der Reaktion von physikalisch-chemischen Ge- 
setzen beherrscht wird. Als rein physikalische EinflUsse von 
ganz allgemeiner Gttltigkeit komraen namentlich die Reibung 
and Temperatur und die von ihnen abh&ngige Diffusions- 
geschwindigkeit in Betracht. Dazu kommt noch Entstehung 
elektrischer Potentiale, Oberfl&chenspannung und Loslichkeits- 
beeinflussung. 

Bei den biologischen Reaktionen haben wir es mit einem 
Gemenge von KSrpern, Kolloiden, Kristalloiden nnd Elektro- 
lyten zu tun, welche nicht einfach nebeneinander bestehen, 
sondern sich gegenseitig beeinflussen, so daB die Wirkung 
einer Snbstanz oft von dem Vorhandensein einer anderen ab- 
h&ngig ist, durch sie erst ermoglicht wird. Dazu kommt auf 
der anderen Seite der komplizierte Bau des Zellplasmas, 
namentlich der fQr das Eindringen von Giften in Betracht 
kommenden fiuBeren Zellschicht, der Zellmembran, welche 
ihrem Wesen nach als kolloidaler Komplex anzusehen ist und 
somit die diesen Korpern zukommenden Eigenschaften besitzt. 
Alle jene EinflUsse, welche eine Veranderung des Membran- 
kolloids, sei es in Form von Auflockerung, Quellung Oder 
andererseits Verfestigung zur Folge haben, werden natflrlich 
fflr das Eindringen einer Substanz von Bedeutung sein. Es 
geht weiter aus den Versuchen hervor, daB dieselbe Substanz 
das Eindringen verschiedener Gifte in ungleichem Sinne be¬ 
einflussen kann, schon mit Rflcksicht darauf, daB die einzelnen 
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giftig wirkenden Stoffe verschiedene Angriffspunkte im Zell- 
protoplasma haben, ferner dafi sich zwei blutlbsende Gifte in 
ihrer Wirkung keineswegs addieren mflssen, sondern sich so 
beeinflussen kSnnen, daB das Resultat ihrer gemeinsamen 
Wirkung nicht vorber zu bestimmen ist. Jedenfalls mufi aber 
daran festgehalten werden, dafi alle Vorgfinge, die an Zellen, 
also an strnkturierten kolloidalen Gebilden, vor sich gehen, 
von dem jeweiligen Zustande der betreffenden Kolloide ab- 
hangig sind. 

Im speziellen ergibt sich folgendes: Bei den komplex 
gebanten Hfimolysinen des Serums ist die „spezifische“ Ad¬ 
sorption des hitzebestfindigen Anteiles (Ambozeptor) inner- 
halb weiter Grenzen unabhfingig von der Beschaffenheit des 
Milieus; der Durchtritt des Komplementes durch die Blut- 
kdrperchenmembran ist im allgemeinen an die Anwesenheit 
von Elektrolyten gekntlpft, deren allgemeine Funktion in einer 
Herabsetzung der Eiweifiviskositfit (Lbslichkeitserhaltung der 
Globuline) durch Bildung von Adsorptionsverbindungen zwischen 
Salz und Eiweifi besteht. Die Herabsetzung der Reibung 
kommt in einer Beschleunigung des Hfimolyseverlaufes gegen- 
fiber dem Vorgange im salzfreien Medium zum Ausdrucke. 
Neben dieser allgemeinen Elektrolytenfunktion kommen noch 
die je nach der Art des zugesetzten Salzes verschiedenen 
speziellen Elektrolytenfunktionen hinzu. Diese bestehen haupt- 
sfichlich in einer Einwirkung auf die Plasmakolloide, wobei 
sowohl Anionen wie Eationen in Betracht kommen. Auf diese 
Weise erkiaren sich Abweichungen des Hfimolyseverlaufes von 
den Diffusionsgesetzen. Die beschleunigende Wirkung der 
Elektrolyte auf den Ablauf der Hfimolyse ist an eine be- 
stimmte Konzentration geknQpft, welche je nach der Art des 
Elektrolyten verschieden ist. Nach dem Ueberschreiten dieser 
optimalen Konzentration macht sich eine verzbgernde Wirkung 
geltend. Abweichend von dem geschilderten Verhalten, welches 
die Alkali- und Erdalkalisalze betrifft, ist der Einflufi der 
Schwermetallsalze; diese verursachen vollstandige Hemmung 
der Hamolyse. 

Von Nichtelektrolyten ist der Harnstoff in Konzentrationen 
bis 0,3 n ohne Einflufi auf die Hamolyse. Alkohol bewirkt 
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in an sich noch nicht ldsenden Dosen eine deutliche Hemmung 
der Lyse. 

Die Ffihigkeit mancher Hfimolysine des normalen Serums, 
Blutkdrperchen in salzfreiem Medium zu Idsen, mag auf be- 
sonderen Bindungsverhaltnissen zwischen Ambozeptor und 
Komplement beruhen. 

Ganz ahnliche Verhaitnisse wie fflr die Hamolysine des 
Immunserums bestehen auch fflr die Bakteriolysiue. 

Zu einem untersuchten bakteriellen Lysin (Vibriolysin), 
welches sich nicht nur durch seinen nicht komplexen Bau, 
sondern auch durch sein Verhaitnis zu den EiweiBkorpern 
yon den Lysinen des Blutserums wesentlich unterscheidet, 
haben die Elektrolyte auch keine solchen Beziehungen, wie 
zu den frflheren Lysinen. Daher wurde nur durch die 
Ammonsalze und das Kalium aceticum, welche besonders gut 
in rote Blutkdrperchen eindringen und sie durch Alteration 
der Membran fflr das El Tor-Gift leichter permeabel raachen, 
eine Beschleunigung der Lyse beobachtet. 

Harnstoff und Vorbehandlung der Blutkdrperchen mit 
Ricin hatten keinen EinfluB auf den Ablauf der Lyse, Alkohol 
bewirkte eine deutliche Verzdgerung. 

Die Lyse durch Alkohol wird durch Elektrolyte mit 
steigender Konzentration begflnstigt, was auf einer Entziehung 
des Losungsmittels durch Hydratbildung beruht. Durch Vor¬ 
behandlung mit Ricin scheinen die roten Blutkdrperchen 
empfindlicher fflr Alkohol zu werden. 

Die Hflmolyse durch Sublimat in Zuckerldsung wurde 
durch eine Reihe von Elektrolyten unbeeinfluBt gelassen, durch 
eine andere Gruppe aber, n&mlich durch die fallen den Salze, 
wie Sulfate, Acetate und Citrate gehemmt. Ebenso wie die 
hamolytische, wurde auch die bakterienvernichtende Wirkung 
des Sublimats in Zuckerldsung stark versangsamt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem staatlichen serotherapeutischen Institut in Wien; 

Vorstand: Prof. Dr. R. Paltauf.] 

Ueber corneale Infektion mit Lyssavlrus. 

Yon Prof. B. Kraus und Prof. Fukuhara (Osaka). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 23. Marz 1909.) 

Von den bisher bekannten Metboden der experimentellen 
Erzeugung der Lyssa bei Tieren mufi der cerebralen Oder 
subduralen, wegen ihrer Verl&Blichkeit, der Vorzug vor alien 
anderen gegeben werden. 

Wenn auch mittels der intranervOsen, intramuskul&ren und 
intraokul&ren Injektion des Virus Lyssa erzeugt werden kann, 
stehen diese Infektionsmodi, was Sicherheit der Resultate und 
Konstanz derselben betrifft, binter der cerebralen Oder sub¬ 
duralen. Namentlich weiB man, daB die intraokul&re Infektion 
nngleiche Resultate liefert. Mit Virus fixe bekommt man vie! 
inkonstantere Resultate als mit StraBenvirus. Johne glaubt 
zwar auf Grund seiner Versuche annebmen zu dfirfen, dafi 
die intraokul&re Infektion gerade fiir StraBenvirus sehr gute 
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Dienste leistet, was aber Marx gerade an der Hand der 
Versuchsprotokolle Jo hues bestreitet. 

Ueber die Leistungsf&higkeit der cornealen Infektion als 
Methode zur experimentellen Erzengung von Lyssa fin den wir 
in der Literatur (s. Hogyes, Marx, Marie) keine An- 


Studien fiber das Lyssavirus „Fermi“*), welches, wie 
bekannt, von der Subcutis bei Kaninchen, Ratten konstant 
Lyssa zu erzeugen vermag, gaben Veranlassung, vergleicbende 
Untersuchungen fiber die verschiedenen Infektionsmoglich- 
keiten mit verschiedenem Virus anzustellen. In der cor¬ 
nealen Infektion fanden wir einen Infektionsmodus, 
welcher, wie aus folgenden Protokollen hervorgeht, der cere- 
bralen Oder subduralen Infektion gleichzusetzen sein dfirfte. 

Corneale Infektionen (mittels Skarifikation der Cornea) 
mit Virus fixe geben bei Kaninchen konstante Resultate. Es 
ist einerlei, ob das Virus von der Subcutis aus wirkt Oder 
nicht, nach cornealer Infektion haftet es immer und die Tiere 
gehen an Lyssa zugrunde. Vergleichende Untersuchungen 
mit subduraler und cornealer Infektion geben weder in bezug 
auf Inkubation noch auf Krankheitsdauer einen besonderen 
Unterschied. Auch was die Empfindlicbkeit betrifft, steht der 
corneale Infektionsmodus, wie die Protokolle lehren, nicht dem 
subduralen nacb. Verdflnnungen des durch Papier filtrierten 
Virus fixe 1:500 geben noch sichere Resultate. 


Corneale Infektion mit Virus fixe Wien (von der Subcutis nicht 

wirksam). 


Konz. Emulsion: 

K. 324 infiz. am 

12. IX.. Lyssa 

am 

21. IX.. 1 

h 22. 

Fii’tr. 

yy 

„ 388 „ „ 

12. IX., 

yy 

yy 

21. IX., 1 

•22. 

„ 1:50 

441 

yy yy yy 

21. IX., 

yy 

yy 

1. X., - 

• 4. 


„ 1:100 

» 317 „ „ 

21. IX., 

yy 

yy 

2. X., - 

- 4. 

yy 

„ 1:200 

„ 93 „ „ 

21. IX., 

yy 

yy 

2. X., 1 

- 3. 


1:500 

>, 405 „ „ 

21. IX., 

yy 

yy 

2. X., 1 

• 3. 


Corneale Infektion mit Virus fixe Odessa (von der Subcutis 

wirksam). 

Filtr. Emulsion 1:10 K. 129 infiz. am 15. X., Lyssa am 22. X., f 23. 
„ „ 1:100 „ 188 „ „ 15. X., „ „ 23. X., t 24. 

1) Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 49. 
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Corneale Infektion mit Virus fixe Budapest (von der Subcutis 

unwirksara). 

Filtr. Emulsion 1:10 K. 325 infix, am 2. XI., Lyssa am 14. XI., f 15. 

1:100 „ 451 „ „ 2. XI., „ „ 14. XL, t 15. 


Corneale Infektion mit Virus fixe Sassari (wirksam von der 

Subcutis). 


Emulsion 1 

10 K. 

55 infix. 

am 10. 

LX., 

Lyssa am 17. IX., 

t 

19. 

„ 1 

50 

115 



.. 16. IX., 

t 

18. 

1 

ioo 

427 



is. ix., 

t 

19. 

1 

200 

210 .. 



.. 10. IX., 

t 

19. 

1 

500 

326 .. 

is. 

IX., 

.. .,1. I., 

t 

2. 

1 

1000 „ 

124 „ 

18. 

IX., 

„ „ iiberlebt 




Wenn auch nach dem Vorangehenden die corneale In¬ 
fektion mit Virus fixe als gleichwertig mit der subduralen 
hingestellt werden kann, h&tte diese Methode keine Verbesse- 
rung unserer Methoden zu bedeuten, wenn nicht auch mit 
StraBenvirus gleichlautende Resultate wie mit Virus fixe ge- 
wonnen werden konnten. Gerade fQr den experimentellen Nach- 
weis des StraBenvirus fehlt uns eine sichere Methode, welche 
der subduralen ebenbiirtig wftre. Das StraBenvirus wird, wie 
die Erfahrung lehrt, oft nicht steril, verfault den Instituten 
zugeschickt und die subdurale Infektion ist wegen der In- 
fektionsgefahr nicht durchfiihrbar. Wie Marx, Nocard 
glauben, leistet die intraokulare Infektion mit StraBenvirus 
weniger als die subdurale. Mittelst cornealer Infektion gelingt 
es, wie wir zeigen kbnnen, ebenso wie mit der subduralen, 
Lyssa bei Kaninchen zu erzeugen. Allerdings sahen wir in 
Versuchen, in welchen subdurale Infektionen gleichzeitig mit 
cornealen vorgenommen wurden, bei den corneal infizierten 
Tieren eine VerzSgerung im Auftreten der Krankheitserschei- 
nungen. Immerhin bekamen wir aber in 5 verschiedenen Ver¬ 
suchen konstante Resultate, und in Versuchen, in denen die 
subdurale Infektion negativ ausfiel, blieb auch die corneale 
ohne Erfolg. 

Auch der Ausfall dieser Versuche berechtigt uns dazu, die 
corneale Infektion mit StraBenvirus als Methode zu empfehlen 
und sie der cerebralen gleichzustellen bezw. auch vor- 
zuziehen. 
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Comeale Infektion mit Strafienvirus. 


Hnnd I. Medullaemulsion subdural: K. 47 am 14.1., Lyssa am28.1., f 30 


H. 

III. 

IV. 


corneal: 


subdural: 
corneal: 


300 

110 

370 

175 

102 


14.1., 

14.1., 

17.1., 

21 . 1 ., 
21 . 1 ., 


31.1., f2. 

27.1., f 29. 
13. II., f 16. 

4. II., f 5. 
11. II., f 12. 


Comeale Infektion mit StraBenvirus Fermi. 

corneal: K. 123 am 20.1., Lyssa am 7. II., + 8. 

Es hat sich ferner noch darum gehandelt, nachzusehen, 
ob sich in der infizierten Cornea bei ausgebrochener Lyssa 
Virus nachweisen l&Bt. Bevor wir die corneal infizierten 
Corneae auf Virus untersucht haben, mufite festgestellt werden, 
ob nicht die Cornea bei subdural infizierten Kaninchen bei 
Ausbruch der Krankheit Virus enthalten dfirfte. In 5 der- 
artigen Versuchen, in welchen die Cornea von subdural in¬ 
fizierten Kaninchen bei manifesten Lyssaerscheinungen ex- 
zidiert, verrieben und subdural Kaninchen injiziert wurde, 
konnte kein Lyssavirus nachgewiesen werden. Dagegen haben 
wir bei Kaninchen mit Lyssaerscheinungen, die corneal infiziert 
wurden, mit derselben Methodik in der Cornea Virus nach¬ 
weisen konnen. Ob sich das Virus in der Cornea sowie im 
Gehirn vermehrt, Oder ob die Infektiositit von dem urspriing- 
lich eingebrachten Virus herrtlhrt, haben wir bisher nicht 
festgestellt. Die Untersuchungen, das Lyssavirus morpho- 
logisch in der Cornea nachzuweisen, sind auch noch nicht 
abgeschlossen. 


Zusammenfassung. 

Die comeale Infektion des Lyssavirus mit 
Virus fixe oder StraBenvirus ist bei Kaninchen 
^benso verlBBlich wie die subdurale oder cere- 
brale. Namentlich eignet sich die comeale In¬ 
fektion als Methode zum experimentellen Nach- 
weis des StraBenvirus. Die Cornea der corneal 
infizierten Tiere ist bei ausgebrochener Krank¬ 
heit noch infektids, nicht aber die Cornea der 
subdural Oder cerebral infizierten Tiere. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



208 


E. Friedberger 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Fbarmakologiscben Institut der Univeraitat Berlin;. 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilnng far Im- 
munit&tsforschung trod experimentelle Therapie, Loiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Kritik der Theorien fiber die Anaphylaxte. 

Von E. Friedberger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Marz 1909.) 

Trotz der exakten Methoden von minutiSsester Feinheit, 
die die Serologie besitzt, ist es bekanntlich bis heute nocb 
nicbt gelungen, irgendwelche AntikOrper zu isolieren und 
chemisch zu definieren. Nur aus ihrer eigentilmlichen Wirkung 
kOnneu wir indirekt auf ihre Existenz im Serum schliefien. 

So ist es nur zu verstfindlich, daft man fflr alle Qualitfiten 
des Serums, ftir jedes Immunitatsphanomen besondere KSrper 
als Trfiger dieser Eigenschaften angenommen hat, ein Vor- 
gehen, das bei der Kompliziertheit organischen Geschehens 
auf den verschiedensten Gebieten freilich erkl&rlich und be- 
rechtigt war, das aber andererseits all zu sehr jede Oeko- 
nomie des Denkens, wie sie bei der Betrachtung wissenschaft- 
licber Probleme unerUlfilich ist, vermissen liefi. 

Erst Ehrlich hat in das Chaos der zusammenhanglosen 
Tatsachen auf dem Gebiet der Immunit&tslehre Ordnung ge- 
bracht und sie yon einem gemeinsamen Gesichtspunkte an- 
zusehen gelehrt, indem er zeigte, dafi ganz allgemein die 
Antikdrper als Reaktionsprodukte auf die Einfuhr artfremden 
EiweiBes anzusehen sind. Zugleich gab er dann in seiner 
Theorie eine ErklSrung ihrer Spezifitat. 

Aber mit jeder neuen Beobachtung gestaltete sich das 
Iramunitatsproblem aus den oben erdrterten GrQnden kompli- 
zierter, ohne dad damit doch die Erkenntnis auch nur im ge- 
ringsten gefSrdert worden ware. 

Nur sparlich sind die Bestrebungen, neue Beobachtungen 
durch Einordnung in die schon bestehenden Zusammenhange 
zu klaren und zu deren Kiarung zu benfltzen oder heterogene 
Erscheinungen auf ein Grundprinzip zurQckzufQhren. 
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Als Beispiel sei nur daran erinnert, wie die ursprflng- 
liche verwickelte Auffassung der sogenannteD Antikomplement- 
wirkung durch die bedeutsamen Untersuchungen von Mo- 
reschi sowie Gay eine Gberraschend einfache ErklSrung in 
deren Beziehungen zn der Pr&zipitation gefunden hat. 

Ein Problem, das seit einigen Jahren im Vordergrund 
des Interesses steht, das der Anaphylaxie, ist gleichfalls durch 
die zahlreichen neueren Theorien iiber sein Wesen keineswegs 
gekl&rt worden, und doch glaube ich, daB es, mit anderen uns 
l&ngst bekannten Immunit&tsproblemen und deren Theorien 
in Beziehung gebracht, eine einfache und bedeutend befrie- 
digendere Erkl&rung findet, als sie in den jetzigen Hypothesen 
liegt, die vielfach nichts als eine komplizierte Umschreibung 
komplizierter Tatsachenkomplexe darstellen. 

Es sind im wesentlichen drei Theorien, die in Betracht 
kommen, und die hier kurz besprochen werden sollen. 

Dabei soil nun, um iiber die Natur der in Frage kom- 
menden KSrper nichts zu pr&judizieren, die Sensibilisierung, 
d. h. die Vorbehandlung mit kleinen EiweiBmengen ganz all- 
gemein als „erste Injektion* 4 , die das Krankheitsbild aus- 
Idsende nach einem gewissen Zeitintervall erfolgte Nach- 
behandlung mit grQBeren Eiweifidosen als „zweite Injektion“ 
bezeichnet werden 1 ). 

1. Theorie von Gay und Southard: 

Ein bei der ersten Injektion des EiweiBes nicht abgebauter, 
in der Zirkulation zurilckbleibender EiweiBrest, das „Anaphy- 
laktin* 4 , wirkt w&hrend der Inkubationsperiode als Reiz auf 
die Zellen und verleiht ihnen eine abnorme Affmit&t, fQr das 
EiweiB der zweiten Injektion, die den anaphylaktischen Shock 
zur Folge hat. Die passive Anaphylaxie entsteht nach Gay 


1) Es ist also, wie ersichtlich, vorwiegend nur die Anaphylaxie in 
Betracht gezogen, die durch einmalige Vorbehandlung entsteht, die aber 
von der durch mehrmalige Vorbehandlung erzeugten nur geringfiigige 
quantitative Unterschiede aufweist. 

Im wesentlichen ist femer nur die Anaphylaxie durch indifferente 
(atoxische) Eiweifikorper behandelt, weil die Anaphylaxie mit toxischen 
Substanzen (Richet) wegen der Interferenz derToxine und Antitoxine die 
Deutung der Erschein ungen oft sehr erschwert. 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



210 


E. Friedberger 


Digitized by 


und Southard durch Uebertragung des „Anaphylaktin“- 
haltigen Serums auf andere Individuen. 

2 . Theorie von Richet: 

Eine Substanz im EiweiB, das „Kongestin“, erzeugt im Or- 
ganismus des Tieres bei der ersten Injektion das „Toxogenin“. 
Durch die Vereinigung des Toxogenins mit dem Kongestin der 
zweiten Injektion wird sowohl bei der aktiven wie bei der 
passiven Anaphylaxie ein Gift in Freiheit gesetzt, das „Apo- 
toxin“, welches als exzessives Nervengift die anaphylaktischen 
Symptome bedingt 

3. Theorie von Besredka: 

Im EiweiB, das zur Erzeugung der Anaphylaxie dient, 
sind zwei Substanzen nebeneinander enthalten. Der bei der 
ersten Injektion in Wirksamkeit tretende Korper, das „Sen- 
sibilisinogen u , erzeugt im Verlauf des Inkubationsstadiums das 
„Sensibilisin“, das zum Teil im Blut zirkuliert (Moglichkeit 
der Erzeugung passiver Anaphylaxie), zum Teil sich an die 
Zellen verankert. 

Bei der zweiten Injektion tritt ein anderer Bestandteil des 
EiweiBes in Aktion, das „Antisensibilisin tt , das sich vom Sen- 
sibilisinogen durch die geringere Resistenz gegenflber der Er- 
wfirmung unterscheidet. und das durch eine Vereinigung mit 
dem Sensibilisin innerhalb lebenswichtiger Zellen (Nerven- 
system) die Anaphylaxie auslost. 

Die Theorie Besredkas ist die experimentell noch am 
besten begrflndete; ihr ist auch ein heuristischer Wert nicht 
abzusprechen. Vor allem hat die Vermutung, daB beim an¬ 
aphylaktischen Tiere insbesondere die Zellen des Zentral- 
nervensystems beteiligt sind, durch die interessanten wichtigen 
Narkoseversuche Besredkas (Ausbleiben der Anaphylaxie, 
wenn das Tier vor der zweiten Injektion mit Aether oder 
Chlorfithyl narkotisiert wird) eine wesentliche Sttitze erfahren. 

Wir mflssen freilich nach dem Ausfall der Pirquetschen 
Reaktion und nach den lokalen Erscheinnngen beim Ar- 
thusschen Ph&nomen — vor allem auch aue den hierbei ge- 
wonnenen Ergebnissen der mikroskopischen Untersuchungen 
von Arthus und Brun — annehmen, daB mehr oder weniger 
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alle Kdrperzellen bei der Anaphylaxie beteiligt sind, daB aber 
natflrlich die Symptome an den Zellen der lebenswichtigsten 
Organen am markantesten hervortreten. 

Trotz der Bedeutung der Narkoseversuche und trotz der 
Beweiskraft, die auch die spater zu besprechenden Anti- 
anaphylaxieversuche von Besredka selbst, sowie von Otto, 
Rosenau und Anderson fiir die Theorie Besredkas 
haben, vermag sie doch keineswegs vollkommen alle Tatsachen 
befriedigend zu erklEren. 

Vor allem ist die dualistische Auffassung von Bes¬ 
redka, die Annahme zweier Kdrper im EiweiB, die sicb nur 
durch ihr Verhalten gegentiber der War me unterscheiden und 
von denen der eine als Antigen wirkt, der andere die An¬ 
aphylaxie auslost, wenig befriedigend. 


Im Gegensatz zu den meisten Immunitatsreaktionen, die 
fast ausschlieBlich in vitro studiert worden sind und bei denen 
gerade die Reagenzglasversuche so wesentlich zur Klarung bei- 
getragen haben, ist das Anaphylaxiephanomen nur in vivo analy- 
siert worden. Ich habe nun in Gemeinschaft mit Moreschi be- 
reits vor 2 Jahren ein PhEnomen in vitro zuerst beobachtet und 
zusammen mit Bezzola naher studiert, das mit dem ana- 
phylaktischen Prozesse im tierischen Organismus gewisse 
Analogien besitzt. Es ist das die Hamolysebeschleunigung 
(Friedberger und Moreschi) und HEmolyseverstarkung 
(Friedberger und Bezzola) durch ein gegen den Ambo- 
zeptor gerichtetes spezifisches AntieiweiBserum. Im Zusammen- 
hang damit steht die Agglutinationsbeschleunigung und Ver- 
stErkung, die von Moreschi eingehend analysiert worden ist. 

Die Hamolysebeschleunigung resp. -verstarkung tritt nur 
ein, wenn EiweiB und Antieiweifi an der Zelle selbst sich 
vereinigen, sie bleibt aus, ja wird in das direkte Gegenteil 
verkehrt, wenn die Vereinigung von EiweiB und AntieiweiB 
in der Zwischenfliissigkeit stattfindet. 

Im ersteren Fall haben wir eine weitgehende Analogic der 
VorgEnge in vitro mit denen bei dem Ausbruch der Anaphylaxie. 

„Auch hier linden wir beim Zusammentreffen von Eiweifi- 
und AntieiweiBserum im Tierkfirper die auBerordentliche Be- 
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schleunigung einer in ihrera Wesen noch nicht geklftrten Re- 
aktion, welche in den bekannten stfirmischen Symptomen zutage 
tritt und meist den Exitus des Versucbstieres herbeifflhrt* 
(Friedberger und Moreschi, Centralbl. f. Bakt., Bd. 45.) 

„Wir sahen in diesen Tabellen, wie ganz verschieden die 
Wirkung des Serums ist, je nachdem das gesamte Ambozeptor- 
serum vorhanden ist oder nur diejenige Quote, die bereits an 
die Blutkorperchen verankert ist“ . . . „Wahrend aber dort 
diese Reaktion in der Zwischenflussigkeit vor sich geht und 
auf das Komplement ablenkend wirkt, wirkt sie hier, da 
sie am Blutkdrperchen selbst stattfindet, im Gegensatz zu- 
lenkend und damit Hamolyse verstarkend." (Friedberger 
und Bezzola, Centralbl. f. Bakt., Bd. 47.) 

Gelegentlich der Diskussion des Vortrags von Kraus 
und Doerr fiber Bakterienanaphylaxie auf dem II. KongreB 
fur Mikrobiologie in Berlin habe ich wiederum auf die Aehn- 
lichkeit unseres Phanomens mit der Anaphylaxie hingewiesen. 

Eine Vereinigung eines Antigens mit dem entsprechenden 
Antikdrper im Bereich lebenswichtiger Zellen findet ja, nament- 
lich nach der Tbeorie von Besredka, auch bei der An¬ 
aphylaxie statt Ich glaube nur, dafi es Oberflfissig ist, fQr das 
Zustandekommen dieser Erscheinungen ganz besondere An¬ 
tigene und Antikdrper anzunehmen, und dafi dieAnaphy- 
laxie hinianglich befriedigend ebenso wie die 
Cytolysebeschleunigungund-verstfirkunginvitro 
sich in das Prfizipitationsphanomen einordnen 
lafit, einen durch die eigentfimlichen quantitativen Verhait- 
nisse und die Lokalisation der Antikdrper bedingten Spezialfall 
dieses langst bekannten gut studierten Kapitels der Eiweifi- 
Antieiweifi-Immunitat darstellt. 

Schon in einer der altesten Theorien fiber Anaphylaxie 
wurde versucht, die Erscheinung der Anaphylaxie auf Prfizi- 
pitation zurflckzufflhren. 

Hamburger und Moro und in Uebereinstimmung mit 
ihnen Marfan und Le Play, sowie Rovere nahmen an, dafi 
das bei der zweiten Injektion in den Organismus eingefflhrte 
Eiweifi mit dem durch die ersten Injektion erzeugten Prfizipitin 
Prazipitate bilde, welche kapillare Embolien hervorrufen, die 
den bekannten Symptomenkomplex erzeugen sollten. 
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Diese grob-mechanische Vorstellung vermochte natflrlich 
nicht den Tatsachen gerecht zu werden und wurde bald verlassen; 
ich glaube aber gleichwohl, daB in anderer Weise zwischen An¬ 
aphylaxie und Prfizipitation die engsten Beziehungen be- 
stehen. Ich will im Nachstehenden den Nachweis 
zu liefern versuchen, daB sich alle Tatsachen, die 
auf dem Gebiet der Anaphylaxie bekannt ge- 
worden sind, sehr wohl unter der Annahme er- 
klfiren lassen, daB durch die I. Injektion mit Ei- 
weiB Prfizipitine entstehen, daB aber nicht die in 
groBer Menge ins Serum abgestofienen freien 
Prfizipitine, sondern bei der eigentfl mlichen Art 
der Vorbehandlung mit kleinen Dosen oder bei 
der lfingeren Inkubation bei Verwendung groBer 
Dosen die an den Zellen haftenden „sessilen 
(fixen) Prfizipitine" dieHauptrollebeim Zustande- 
kommen des Phfinomens spielen. Sie sind es, 
die das in jedem Falle, sofern es in genugender 
Menge verankert wird, toxisch wirkende art- 
fremde EiweiB an die Zellen binden, sei es, weil 
sie bei der geringen Menge des verwendeten Anti¬ 
gens fiber die freien Rezeptoren fiberwiegen, sei 
es, weil sie eine hfihere Affinitfit zum Antigen 
der zweiten Einspritzung haben. 

Das EiweiB der ersten Injektion findet nur wenige Gruppen, 
an denen es sich verankern kann, darum wirkt es auch in 
relativ groBen Mengen nicht giftig (ebensowenig wie das 
Tetanustoxin im Korper eines natfirlich immunen Tieres), 
wfihrend es andererseits die Bildung der Prfizipitine auslOst. 

Wfihrend des Inkubationsstadiums macht der Organismus 
eine Wandlung derart durch, daB er nunmehr Rezeptoren 
ffir artfremdes EiweiB erhfilt. Bei der planmfiBigen Immuni- 
sierung mit grSBeren Dosen und in kfirzeren Intervallen, 
wie wir sie zum Zwecke der Gewinnung hochwertiger 
prfizipitierender Sera anwenden, werden diese Rezeptoren in 
groBer Menge in Serum abgestoBen. Bei der Prfiparierung 
der Tiere zur Anaphylaxie mit kleinen Dosen gelangen nur 
in beschrfinktem MaBe freie Rezeptoren (Prfizipitine) in den 
Blutkreislauf. Im wesentlichen sitzen sie am Ende des In- 

Zettochr. f. Immunitatsforschung. Orlg. Bd. II. 15 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



214 


E. Friedberger, 


Digitized by 


kubationsstadiums an den Zellen, oder soweit freie Pr&zipitine 
vorhanden waren (bei Verwendung grOBerer Dosen zur ersten 
Injektion), sind sie wieder zum Teil aus dem Blutkreislauf ver- 
schwunden, wenn nach Ablauf eines entsprechend lingeren 
Inkubationsstadiums das Tier in das anaphylaktische Stadium 
tritt. Das Wesentliche dieser Auffassung liegt darin, daB 
infolge der ersten Injektion ein fflr artfremdes 
EiweiB relativ unempf&nglicher Organismus da- 
durch zu einem hochempf&nglichen wird, daB er 
an seinen Zellen Gruppen erh&lt, die nunmehr 
das Antigen der zweiten Injektion schnell und 
energisch zu verankern vermogen, genau wie der 
Organismus des mit den entsprechenden Gruppen 
ausgestatteten empf&nglichen Tieres das Tetanus- 
gift verankert. Der Unterschied bestebt nur darin, daB 
wir bei einem empf&nglichen Tier und einem echten Toxin 
als giftigem Antigen die Zellrezeptoren, die die Ursache der 
Vergiftung darstellen, als in einer fflr die Vergiftung ge- 
nfigenden Menge primflr pr&formiert betrachten mflssen, 
w&hrend bei der entsprechenden Vorbehandlung mit einem 
mehr oder weniger indifferenten, artfremden EiweiB der 
Organismus sich erst kflnstlich in einen empf&nglichen ver- 
wandelt, mdem kleine Mengen des Antigens sessile Rezep- 
toren erzeugen, w&hrend bei energischerer Behandlung in¬ 
folge einer exzessiven AbstoBung desselben ins Blut alsbald 
Immunit&t auftritt. Die geistvolle Theorie, mit der Ehrlich 
die Wechselbeziehungen zwischen Toxin und Antitoxin erkl&rt 
hat, trifft ceteris paribus auch hier zu. „Dieselbe Substanz, 
die, solange sie an der Zelle sitzt, die Ursache der Vergiftung 
ist, ist Ursache der Heilung, wenn sie im UeberschuB ge- 
bildet und ins Blut abgestoBen wird.“ Der Unterschied be- 
steht, wie gesagt, nur darin, daB die „Substanz an der Zelle u bei 
der Anaphylaxie in ausreichendem MaBe nicht pr&formiert ist, 
sondern erst infolge einer besonderen Art der Immunisierung 
entstanden ist. „EiweiBimmunit&t“ und Anaphylaxie 
sind danach also nur durch die quantitativen 
Verh&ltnisse und die jeweilige Lokalisation des 
Antikorpers bedingte differente Erscheinungs- 
formen des gleichen Zustandes. Ist das Pr&zipitin be- 
reits im UeberschuB in der Zwischenflflssigkeit vorhanden, so 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Kritik der Theorien iiber die Anaphylaxie. 


215 


tritt bei Zufuhr des homologen Eiweifies keine Stdrung eiir; 
sitzt es aber in grQfieren Mengen noch an den Zellen oder 
hat es dort eine hflhere AffinitSt, so wird die Anaphylaxie 
ausgelflst. Diese Theorie, die gleich der von Besredka die 
Ausldsung der Anaphylaxie in die Zelle verlegt x ), hat vor ihr 
vorans, daft sie zur Erkl&rung der anaphylaktischen Erschei- 
nnngen nicht der Annahme dreier neuer Substanzen im 
Serum und deren komplizierter gegenseitiger Einwirkung be- 
darf. Wie weit stimmt nun diese Theorie mit den Tatsachen 
flberein ? Das soli im nachstehenden auseinandergesetzt werden. 

L Das Antigen. 

Die Antigene, mit denen man PrSzipitationen erzeugt, 
unterscheiden sich in keiner Weise qualitativ von denen, die 
die Ueberempfindlichkeit hervorrufen („Sensibilisinogene“ im 
Sinne Besredkas). Nur die quantitativen Verh&ltnisse sind 
verschieden, indem fflr die Ueberempfindlichkeit minimale Dosen 
das Optimum darstellen, fflr die Erzeugung der Prflzipitine, 
d. h. wenigstens fflr die Ausldsung eines sinnlich wahrnehm- 
baren Phflnomens in vitro, relativ grofie Dosen erforderlich sind. 
Wenn es einige Eiweifikflrper geben soil, die wohl Ueberempfind¬ 
lichkeit, nicht aber Pr&zipitine erzeugen, so kann es sehr wohl 
an den soeben besprochenen quantitativen Verh&ltnissen liegen, 
dafi nur die eine Phase zur Entwicklung gelangt, und infolge 
der geringen antigenen Qualitfiten gerade die Anaphylaxie. In 
jedem Fall aber kdnnen wir sagen: es gibt kein Pr&zipitin- 
ogen, mit dem man nicht imstande ware, auch die An¬ 
aphylaxie unter geeigneten Versuchsbedingungen auszuldsen. 
Zunfichst ist das Antigen fflr die Anaphylaxie in gleicher 
Weise wie das fflr die Prfizipitation ein Eiweifikdrper oder 
haftet wenigstens an Eiweifi. Ob man mit eiweiilhaltigen 
Organextrakten vom Charakter der Toxalbumine (Mytilokon- 
gestin, Aktinokongestin, Richet) oder mit Fermenten, mit 
EiereiweiB, tierischen Zellen, Seris, Bakterienextrakten oder 

1) Schon 1893 hat v. Behring iibrigens auf die gesteigerte Empfang- 
lichkeit der Qewebszellen bei hochgradig aktiv immunisierten Tieren hin- 
gewiesen, und Wassermann, der diese Voretellung akzeptierte, hat auf 
diese Weise auch das Kretzsche Phan omen (toxische Wirkungen von 
bei normalen Tieren neutralen Toxin-Antitoxingemischen bei hochgradig 
immunisierten) erklaren wollen. 

15* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



216 


E. Friedberger, 


Hefeextrakten iramunisiert, immer kann man, je nach der Be- 
handlung, Anaphylaxie erzeugen oder das Auftreten reichlicher 
Prazipitine im Serum erzielen. Die weitgehenden Abbau- 
produkte, die die antigenen Fahigkeiten ffir Prfizipitine ver- 
loren haben (Peptone, Leucin, Thyrosin usw.), erzeugen auch 
keine Anaphylaxie mehr (Rosenau und Anderson). Wenn 
neuerdings Pick und Yamanouchi mit Serumlipoiden 
Anaphylaxie erzeugt haben wollen, so erscheinen ihre Ver- 
suche nicht allzu beweisend in Anbetracht der Tatsache, daB 
sehr wohl EiweiBspuren bei ihrer Methodik den Extraktiv- 
stoffen noch angehaftet haben kfinnen; wissen wir doch aus 
den Versuchen von Rosenau und Anderson, wie geringe 
Mengen von Serum (0000001 ccm) hinreichend sind, um ein 
Tier anaphylaktisch zu machen. 

Ebenso wie in chemischer Beziehung, verhalt sich auch 
in physikalischer das EiweiB beziiglich der Erzeugung beider 
Phanomene gleich. Wir wissen, daB Erhitzung auf 80° zwar 
die prazipitable, nicht aber die antigene Qualitat des EiweiBes 
vernichtet. Ebenso wie man mit erhitztem EiweiB Prazipitine 
erzeugen kann, kann man, worauf besonders Besredka 
hingewiesen hat, mit stark erhitztem EiweiB sehr gut Anaphy¬ 
laxie erzeugen. DaB man bei der Erhitzung des EiweiBes 
zur Auslosung der Anaphylaxie noch starkere Hitzegrade an- 
wenden darf, spricht nicht fur einen qualitativen Unterschied 
beider Antigene; wir konnen vielmehr annehmen, daB mit 
dem auf fiber 120° erhitzten EiweiB deshalb, wie das Bes¬ 
redka gefunden hat, die Anaphylaxie besser ausgelfist wird, 
weil gerade die partielle Antigenschfidigung es fiberhaupt nicht 
mehr zur Bildung freier Prazipitine kommen lafit, die die 
Anaphylaxie teilweise verwischen kfinnen. 

Vfilliger Parallelismus auch beziiglich der Art der Ein- 
verleibung des Antigens. Wie die beste und schnellste Anti- 
kfirperausbeute beziiglich der Prazipitine bei intravenoser Ein- 
spritzung der Antigene erfolgt, so wird auch die Anaphylaxie 
nach Rosenau und Anderson am besten und schnellsten 
herbeigeffihrt, wenn das EiweiB der ersten Injektion intra- 
venfis gegeben wird. 

Die Mfiglichkeit der Erzeugung der Anaphylaxie durch 
Verfiitterung artfremden EiweiBes (Rosenau und Anderson) 
hat ein Analogon in der Prfizipitinerzeugung auf demselbem 
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Wege (Uhlenhuth). DaB bei Hunden mit artfremden Seris 
die Erzeugung von Prflzipitinen nicht gelingt, ist bekannt; daB 
nun Rem linger Hunde auch gegen Pferdeserum nicht ana- 
phylaktisch machen konnte 1 ), spricht gewiB fur meine Auf- 
fassung. Ferner: das LinseneiweiB nimmt, wie Uhlenhuth 
gezeigt hat, bezflglich der prflzipitinogenen Quality insofern 
eine Sonderstellung ein, als es nicht artspezifische, sondern or- 
ganspezifische PrSzipitine erzeugt (d. h. man erh&lt durch Vor- 
behandlung mit Linsen einer Tierspecies Sera, die gegen die 
Linsen und nur gegen die Linsen aller Tierspecies gerichtet 
sind. Kraus, Doerr und Sohoma und gleichzeitig Uhlen¬ 
huth und Andrejeff haben nun ganz genau das gleiche 
Verhalten bezflglich der Anaphylaxie beobachtet. Kaninchen, 
die z. B. mit Pferdelinsen vorbehandelt waren, waren durch 
eine zweite Injektion sowohl mit Linsen vom Pferd, wie vom 
Rind, nicht aber mit Pferdeserum anaphylaktisch zu machen. 

2. Der Antikdrper und die gegenseitige Reaktion zwischen 
Antigen und Antikdrper. 

Nach unserer eingangs schon kurz skizzierten Auffassung 
existiert der sich auf die parenterale EiweiBzufuhr bildende 
Antikorper, das Prazipitin, in zweifacher Lokalisation: 

1) als freier Antikdrper im Serum (i. e. das Prazipitin, 
das wir im Reagenzglas nachweisen); 

2) als sessiler Antikdrper an die Zellkomplexe gebunden. 

Je nach den quantitativen Verhaltnissen der Vorbehand- 

lung oder Dauer des Inkubationsstadiums flberwiegt die eine 
Oder die andere Lokalisation. Bei einmaliger Vorbehandlung 
mit kleinen Dosen, namentlich bei intravenoser, sind bald 
reichlich sessile Rezeptoren vorhanden, und es werden wohl 
nur spflrlich freie PrSzipitine abgestoBen, sicher geringere 
Mengen, als wir durch die Prazipitationsprobe sinnlich wahr- 
nehmbar machen konnen. Hier haben wir dementsprechend 
kurzes Inkubationsstadium fflr die Anaphylaxie. Bei Vorbe¬ 
handlung mit groBen Dosen oder bei mehrmaliger Vorbehand¬ 
lung werden bald groBe Mengen von Prazipitin abgestoBen 
(sichtbare PrSzipitation im Reagenzglas), die erst wieder zum 

1) Neuerdings haben Biedl und Kraus iil>er Anaphylaxiet>ei Ilunden 
berichtet; doch weichen hier die Symptome, wie die Autoren hervorheben, nicht 
unwesentlich von den bei Kaninchen und Meersehweinchen beobachteten ab. 
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groBen Teil ausgeschaltet werden mflssen, ehe die sessilen Re- 
zeptoren in erhohtem Mafi in Wirksamkeit treten k5nnen 
(monatelanges Inkubationsstadium oder gfinzliches Ausbleiben 
der Anaphylaxie) [Vaughan und Wheeler, Rosenau und 
Anderson, Otto]. 

Beim Reagenzglasphflnomen ist das Produkt der gegen- 
seitigen Einwirkung direkt als Prazipitat, indirekt als Ph&nomen 
der Komplementablenkung ira Sinne von Bordet-Gengou, 
M ores chi und Gay nachweisbar. DaB Prflzipitate im Organis- 
mus nicht die Ursache der Anaphylaxie im grob-mechanischen 
Sinn von Hamburger und Moro sein kflnnen, ist bereits oben 
auseinandergesetzt; inwieweit eine Komplementablenkung in 
vivo beim Zustandekommen der anaphylaktischen Erscheinungen 
beteiligt sein kann, soli weiter unten diskutiert werden. Wenn ich 
in Uebereinstimmung mit Besredka u. a., ausgehend von den 
Reagenzglasversuchen fiber Hamolysebeschleunigung und -ver- 
starkung (Friedberger undMoreschi, Friedberger und 
Bezzola) bei der Anaphylaxie, entsprechend der Theorie von 
der einheitlichen Auffassung beider Vorgfinge, den ProzeB der 
Prfizipitatbildung an die Zelle verlege, so mufi man sich zu- 
nachst darfiber klar sein, daB mehr oder weniger alle Zellen 
dabei beteiligt sind, daB aber nur die Vorgange an den Zellen 
hochster physiologischer Dignitat, i. e. denen des Nerven- 
systems, die allgemeinen Symptome auslosen. Auf diese Weise 
wird es aufs einfachste verstfindlich, weshalb, wenn beim 
Arthusschen Phfinomen die die Anaphylaxie bedingende In- 
jektion unter geeigneten Bedingungen subkutan erfolgt, nur 
lokale Nekrosen auftreten, weshalb ferner, wie Rosenau und 
Anderson, Gay und Southard, Lewis, Marie und 
Tiefenau, sowie Besredka und Steinhardt gezeigt 
haben, die Konstanz der Resultate und die Dosis der 
zweiten Injektion zur Auslosung der Symptome der allge¬ 
meinen Anaphylaxie so auBerordentlich, je nach der Appli- 
kationsweise, differieren. Die Dosis optima betragt nach 
Lewis: 

bei subkutaner Applikation 15—20 ccm 
bei intraperitonealer Applikation 3 „ 

bei intravenoser „ 0,01 „ 

Wir mflssen eben annehmen, daB das Eiweifi der zweiten 
Injektion bei der Versuchsanordnung, die nur zu lokalen Er- 
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scheinungen fflhrt (Arthus-Phanomen), am Ort der Injektion 
von den sessilen Zellrezeptoren gebunden wird, wahrend im 
Qbrigen um so sicherer und um so leichter und mit um so 
kleineren Dosen allgemeine Symptome ausgelbst werden konnen, 
je weniger von dem EiweiB der zweiten Injektion durch die 
sessilen Rezeptoren der minder lebenswichtigen Zellen gebunden 
wird, je leichter es durch die Resorptionsbedingungen dem 
EiweiB gemacht wird, zu den Zellen des Zentralnervensystems 
vorzudringen. Welcher Natur die Vorg&nge im einzelnen 
sind, die bei dieser Form der Prazipitation an der Zelle sich 
abspielen und wodurch die schweren Symptome ausgeldst 
werden, darfiber vermogen uns auch die histologischen Unter- 
suchungen (Richet und Brun) keine befriedigende Auskunft 
zu geben. Wahrscbeinlich aber spielt die Komplementablenkung, 
die ja der Prazipitation in vitro eigentflmlich ist und auch beim 
Anapbylaxieph&nomen in vitro nach Friedberger-Moreschi 
beteiligt ist, auch hier eine Rolle. Ob sie alleinausreicht, um 
den bekannten Symptomenkomplex auszulosen, sei dahingestellt 

Zwar Otto konnte eine Komplementvermehrung beim 
anaphylaktischen Tier iiberhaupt nicht beobachten, eine Tat- 
sache, die ihn nicht im wesentlichen dazu veranlafite, Pra¬ 
zipitation und Anaphylaxie als ganz verschiedene Immunit&ts- 
reaktionen anzusehen, indessen war bei Ottos Experimenten 
das Ausbleiben der Komplementablenkung zweifellos nur durch 
die besondere Versuchsanordnung bedingt. Schon aus den Anti- 
komplementversuchen in vivo von Pfeiffer und Moreschi 
sowie Michaelis und Fleischmann geht die Tatsache 
der Komplementverankerung hervor, die spater fQr die An¬ 
aphylaxie durch ausfflhrliche Versuche von Nicolle und Abt 
unzweideutig festgestellt worden ist Also auch hierin wieder 
vollige Uebereinstimmung. 

Wir wissen, und es ist bereits bei Besprechung des 
Antigens darauf hingewiesen worden, dafi EiweiB bei starkem 
Erhitzen wohl seine antigene Qualitat und sein Bindungsver- 
mogen fflr Prazipitin bewahrt, hingegen die Fahigkeit, eine Fallung 
zu bewirken, Komplement zu verankern und die Hamolyse zu 
beschleunigen, bei bedeutend geringeren Temperaturen einbflBt. 

Entsprechend ist bei der Erzeugung der Anaphylaxie, wie 
bereits hervorgehoben, das EiweiB der ersten Injektion, 
das zur Erzeugung der Anaphylaxie dient, ausgesprochen 
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thermostabil, das der zweiten Injektion, das mit den in- 
zwischen gebildeten Antikorpern in Reaktion treten soil, relativ 
thermolabil (Richet, Rosenau und Anderson so wie 
speziell Besredka). Bei st&rkerer Erhitzung bildet eben 
das Eiweifi der zweiten Injektion mit den sessilen Rezeptoren 
ebensowenig komplementbindende Reaktionsprodukte, wie das 
PrSzipitin in vitro mit erhitztem Eiweifi einen sichtbaren 
Niederschlag Oder eine Komplementbindung bewirkt. Wir 
haben also nach den vorstehenden Ausfflhrungen 
bezflglich des Antigens, bezflglich der An ti- 
korper und bezflglich des Reaktionsproduktes 
der gegenseitigen Einwirkung beider eine 
vollige Identitat zwischen Prazipitation und 
Anaphylaxie feststellen konnen und dflrfen 
wohl danach schon annehmen, dafi beide Pro- 
zesse nur verschiedene Erscheinungsformen 
eines und desselben Prinzips darstellen. 

Nun bleibt noch zu untersuchen, inwieweit sich die kom- 
plizierten Erscheinungen der Antianaphylaxie und der passiven 
Anaphylaxie auf Grund dieser Theorie erkl&ren lassen. 

3. Antianaphylaxie. 

Unter „Antianaphylaxie“ versteht man mit Besredka 
und Steinhardt die zuerst von Otto sowie von Rosenau 
und Anderson beobachtete Tatsache, wonach anaphylaktisch 
gemachte Tiere, die der zweiten Injektion nicht erlegen sind, 
sondern den Shock iiberstanden hatten, nunmehr gegen die 
Folgen weiterer Injektionen des betreffenden EiweiBkflrpers ge- 
schfltzt sind. Man kann die Antianaphylaxie auch durch eine 
zweite Behandlung mit Eiweifi schon in der zweiten Hfllfte des 
Inkubationsstadiums (Rosenau und Anderson), nicht jedoch 
schon 24 Stunden nach der ersten Injektion (Besredka und 
Steinhardt) ohne schwerere Symptome erreichen, ja, selbst 
noch nach Eintritt des Tieres in den vollen anaphylaktischen Zu- 
stand, sofern man nur Eiweifimengen einspritzt, die unterhalb der 
Dosis minima letalis liegen (Besredka und Steinhardt). In 
alien diesen Ffillen sind die Tiere gegen die fQr anaphylaktische 
Kontrollen todliche Dosis, selbst bei der empfindlichen intra- 
kraniellen Priifungsmethode, geschiitzt. Der Schutz tritt fast 
momentan auf, genau wie der anaphylaktische Shock selbst. 
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Das spricht schon fiir eine gemeinsame Ursache beider 
Phenomena und natflrlich gegen eine immunisatorische Anti- 
korperbildung als Ursache der Antianaphylaxie. Deshalb ist 
es auch nicht weiter verwunderlich, daB das Serum anti- 
anaphylaktischer Tiere, obwohl diese selbst geschiitzt sind, 
weder im Reagenzglas noch einem Tier eingespritzt, Schutz 
gegen Anaphylaxie verleiht (Otto, Besredka und Stein- 
hardt). Entsprechend meiner Theorie, wonach ja die An¬ 
aphylaxie auf der Verankerung des EiweiBes an den sessilen 
PrSzipitinrezeptoren beruht, muB man annehmen, daB die Be- 
setzung einer gewissen Zahl dieser Gruppen mit einer gewissen 
Menge des bei der zweiten Injektion in den Organismus ge- 
langenden EiweiBes notwendig ist, um die Anaphylaxie auszu- 
losen. Sind noch nicht genflgend sessile Rezeptoren da (Inku- 
bationsstadium), Oder ist die Menge der mit der zweiten Injektion 
in den Organismus gelangenden reaktionsfflhigen Substanz zu 
gering, so kommt es nicht zum Ausbruch der vollen An¬ 
aphylaxie, wohl aber zu einer partiellen Absflttigung der fixen 
Prfizipitine. Bei einer sp&teren Reinjektion mit Mengen von 
EiweiB und nach einer Inkubation, die beim anaphylaktisierten 
Kontrolltier unfehlbar die schwersten Symptome auslost, sind 
nun bei dem Versuchstier nicht mehr genflgend aktionsfflhige 
Gruppen vorhanden, so daB dieses scheinbar vor der An¬ 
aphylaxie geschiitzt, „antianaphylaktisch“ ist. Danach ist also 
die Antianaphylaxie aufzufassen als eine unvollkommene als 
eine „Partial“-Anaphylaxie. Die Desensibilisierung (Besredka) 
ware folglich keine wirkliche Rfickkehr zu dem Normalzustand, 
aber ein Vorgang, der dem funktionell nahekommt, nSmlich eine 
partielle Verstopfung der die Anaphylaxie auslosenden Gruppen, 
von denen weniger aktionsfflhig bleiben, als zum Ausbruch 
der schweren Symptome erforderlich sind. Auf Grund dieser 
Auffassung sind alle oben zitierten Tatsachen ohne weiteres 
verstfindlich. Wenn ein anaphylaktisches Tier die zweite In¬ 
jektion flberlebt hat, sind eben so viel Gruppen besetzt, daB 
eine weitere Injektion unsch&dlich ist. Wenn ein Tier eine 
zweite Injektion im prflanaphylaktischen Stadium erhfllt 
(Rosenau und Anderson), sind noch nicht genug sessile 
Gruppen vorhanden, um Anaphylaxie zu erzeugen, aber anderer- 
seits werden dadurch so viele abgesattigt, dafi eine an sich 
ausreichende dritte Injektion nach Ablauf der Inkubation nicht 
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mehr genQgend freie Gruppen findet, um eine Wirkung aus- 
zutiben. Wenn im Stadium vQlliger Anaphylaxie zur zweiten 
Injektion so wenig Eiweifi gegeben wird, daB nur eine unter- 
halb der Dosis minima toxica liegende Zahl von sessilen Pra- 
zipitinen besetzt wird, so vermag eine dritte Injektion mit 
einer fur gewQhnlich ausreichenden Dosis keine voile Wirkung 
mehr zu entfalten. Kurz, die Antianaphylaxie ist in 
jedem Fall nichts weiter als eine Anaphylaxie 
„refracta dosi“. 


4. Passive Anaphylaxie. 

Die von Richet zuerst beobachtete, dann von Gay und 
Southard sowie namentlich von Otto nkher studierte passive 
Anaphylaxie beruht nach Otto darauf, daB das mit dem Serum 
des aktiv anaphylaktisch gemachten Tieres auf ein zweites 
Tier ubertragene „Sensibilisin“ (Toxogenin) sich auf die Zellen 
fixiert, einerlei ob die Injektion des Sensibilisins in die Blutbahn 
Oder direkt in ein lebenswichtiges Organ (Gehirn, Besredka) 
erfolgt. Diese Vorstellung entspricht auch unserer Theorie, nur 
daB man zur Erkl&rung der passiven Anaphylaxie wiederum 
mit der Annahme vdllig auskommt, daB es das freie Pr&zipitin 
des Serums ist, welches, nur in geringen Mengen vorhanden, 
bei der Erzeugung der passiven Anaphylaxie sich im wesent- 
lichen an die Zellen verankert und damit zum sessilen Pr&- 
zipitin im Organismus des zweiten Tieres wird 1 ). Auf diese 
Weise wird dann dieser Organismus passiv anaphylaktisch. 

Wieweit sind die Tatsachen, die flber passive Anaphylaxie 
bekannt sind, mit dieser Annahme in Einklang? 

Die Dualitat zwischen sessilen und freien Pr&zipitinen er- 
klSrt es, wieso die passive Anaphylaxie ganz unabh&ngig von 
dem jeweiligen Stadium der aktiven iibertragen werden kann. 
Nach Otto kann man mit dem Serum eines Tieres am achten 
Tage des prSanaphylaktischen Stadiums, das erst mit 12 Tagen 
sein Ende erreicht, Anaphylaxie passiv iibertragen. Zu dieser 
Zeit iiberwiegen eben offenbar unter den von Otto gew&hlten 
Versuchsbedingungen die freien Prazipitine. 

1) Bei der Injektion groBer Mengen stark prazipitierenden Serums wird 
natiirlich ein betrachtlicher Teil des Priizipitins unverankert im Seram 
zirkulieren. 
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Die DualitQt erklfirt auch, wieso die Erzeugung des anti- 
anaphylaktischen Stadiums beim Versuchstier ohne Einflufi 
ist auf die F&higkeit eben desselben Tieres, durch sein Serum 
Anaphylaxie passiv zu Qbertragen (Gay u. Southard). Die 
ausschliedliche Absattigung der sessilen Prazipitine, durch die die 
Antianapbylaxie zur Entwickelung kommt, warer ja die freien 
Prlzipitine des Serums, die allein fflr die Erzeugung der passiven 
Anaphylaxie in Betracht kommen, zunachst intakt lassen. 

Auf die gleiche Weise ist es auch verstandlich, wieso die 
Jungen antianaphylaktischer Tiere nicht gleichfalls antiana- 
phylaktisch sondern vielmehr anaphylaktisch sind (Gay und 
Southard, Otto, Friedemann). Die genannten Autoren 
haben schon gezeigt, dad die Anaphylaxie hier auf dem Blut- 
weg Qbertragen wird; da konnen aber natQrlich nur freie 
nicht sessile Prazipitine Qbergehen, die nun ihrerseits, im 
Organismus des Foetus Oder des Neugeborenen an die Zellen 
herangehend, diesen Qberempfindlich machen. 

Ein anaphylaktisches Tier unterscheidet sich eben vom 
antianaphylaktischen ausschliedlich durch das Verhalten seiner 
sessilen Zellprazipitine. Da aber fur die passive Anaphylaxie 
nur die freien Prazipitine in Betracht kommen, so ist ohne 
weiteres verstandlich, dad, was das Vermogen der Uebertragung 
passiver Anajphylaxie anlangt, zwischen anaphylaktischen und anti¬ 
anaphylaktischen Tieren kein Unterschied zu bestehen braucht 

Die Tatsache, dad passiv anaphylaktisierendes Serum, in 
vitro mit dem entsprechenden Antigen gemischt, letzteres nicht 
entgiftet, ist aus den quantitativen Verhaitnissen ohne weiteres 
verstandlich. Bei den Jdeinen Mengen freien Prazipitins im 
anaphylaktisierenden Serum kann natQrlich von einer Ab- 
sattigung des Antigens nicht die Rede sein. 

Schliedlich sei noch auf das gleiche physikalische Verhalten 
(bezQglich ErwOrmung) des die passive Anaphylaxie vermitteln- 
den „Sensibilisins u mit dem PrQzipitin hingewiesen, ferner 
auf die Tatsache, dad ebenso wie das Prazipitin im artgleichen 
Tier sich passiv am lQngsten halt, auch die passive Anaphylaxie 
in ihren zeitlichen Verhaitnissen einen analogen Verlauf zeigt. 

Endlich erinnere ich noch an eine Beobachtung von 
Lemaire. Es ist bekannt, dad bei der Prazipitation in vitro 
gewisse optimale Mengenverhaltnisse bezQglich des Antigens 
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und des Antikorpers existieren je nachdem man die eine Oder 
die andere der beiden Komponenten variiert (Michaelis). 

Ganz analoge VerMltnisse sah Lem aire beziiglich des 
anaphylaktischen Serums in seiner quantitativen Beziehung 
zum EiweiB der ersten Injektion. 

DaB stark prSzipitierende Sera nicht besser sensibilisieren 
als schwach prBzipitierende (Otto), ist kein Beweis gegen 
eine Identitat von Prazipitin und Sensibilisin. Offenbar ge- 
nflgen iiberhaupt relativ geringe Mengen des Serums des vor- 
behandelten Tieres zur Uebertragung der passiven An¬ 
aphylaxie, wie das aus den Untersuchungen von Otto sowie 
Gay und Southard hervorgeht; wenn nun mit einem stark 
prSzipitierenden Serum auch viele Pr&zipitine in den Organis- 
mus des Tieres hineingelangen und relativ viel Prfizipitin von 
den Zellen gebunden wird, was die AuslOsung der Anaphylaxie 
begiinstigt, so dfirfte dann auch eine gewisse Menge davon un- 
gebunden im Blute zirkulieren, die ihrerseits wieder einen Teil 
des zur Auslosung der Anaphylaxie nachgespritzten Antigens 
abf&ngt. So ist es zu verstehen, weshalb in den Versuchen 
von Otto ein stark prilzipitierendes Serum die Anaphylaxie 
nicht besser auslost als ein schwach prBzipitierendes. 

Zusammenfassung. 

In der vorstehenden Abhandlung wird gezeigt, daB nach 
alien Tatsachen, die iiber Anaphylaxie beobachtet worden sind, 
diese nicht als eine besondere, mit den iibrigen Immunitfits- 
phiinomenen im Gegensatz stehende Erscheinung betrachtet zu 
werden braucht. 

Die Anaphylaxie kann vielmehr aufgefafit werden als eine 
durch die eigentiimlichen quantitativen Verhaltnisse und die 
besondere Lokalisation des Antikorpers bedingte eigentiimliche 
Form der EiweiB-AntieiweiBreaktion in vivo. 

Es wird im einzelnen gezeigt, daB diese Auffassung hin- 
sichtlich des Antigens, des Antikorpers, der Antianaphylaxie 
wie der passiven Anaphylaxie den Tatsachen entspricht. 

Damit lSBt sich auch die Anaphylaxie in den Zusammen- 
hang der flbrigen Immunitatserscheinungen einfugen und ist 
einer theoretischen Betrachtung unter den gleichen Gesichts- 
punkten wie diese zuganglich. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygieniscben Institut der deutschen Universit&t Prag; 

Vorstand: Prof. F. Hueppe.] 

Ueber die Abspaltnng agglutinierender, prftzipitlerender 
and Mmolytischer Wirkungen aus sensiblllsierten 

Antigenen. 

Von Dr. Kyuzo Tsuda. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. April 1909.) 

In einer frfiheren Mitteilung wiesen Bail und Tsuda 1 ) 
nach, daB mit normalem Rinderserum beladene und dann 
grundlich gewaschene Choleravibrionenin der Meerschweinchen- 
bauchhohle nicht nur selbst gelost werden, sondern auch eine 
gewisse Menge Immunkbrper abgeben, so daB neuerlich ein- 
gespritzte Vibrionen der Vibriolyse verfallen und das Tier 
vor einer letalen Infektion geschfltzt ist. Pfeiffer und Fried- 
berger 2 ) hatten schon vor Jahren mit Immunserum analoge 
Versuche angestellt Ein ganz, wenigstens qualitativ, Shnliches 
Resultat ergab sich, wenn man statt mit Rinderserum be- 
handelte Vibrionen mit Rinderserum Oder mit Immunserum 
gef&llte Vibrionensubstanz, also Pr&zipitat, injizierte. Dieses 
Tierexperiment wurde auf den Reagenzglasversuch iibertragen. 
Es lieB sich leicht feststellen, daB mit Rinderserum oder 
Immunserum behandelte Vibrionen resp. Vibrionensubstanz 
durch Digerierung in Kochsalzlosung oder im manchen Tier- 
seren bei 40—45° C bakteriolytische Immunkorper in die 
digerierende Flttssigkeit abgeben konnen. Dabei fiel auf, daB 
Extrakte, welche aus mit Rinderserum behandelten Vibrionen 
oder Prfizipitat dargestellt waren, trotz ihres deutlich nach- 
weisbaren Gehaltes an bakteriolytischen Immunkorpern in 
bezug auf Agglutination und PrSzipitation eine abweichende 
Erscheinung zeigten. Die Extrakte agglutinierten Vibrionen 
an sich allein gar nicht oder erst in einer gewissen grbBeren 


1) Bail und Tsuda, Zeitschr. f. Immiuutatsforschung, Bd. 1, No. 3. 

2) Pfeiffer und Friedberger, Centralbl. f. Bakt., Bd. 34, 1903. 
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Dosis und riefen auch mit geldster Vibrionensubstanz keine 
Prazipitation hervor. Setzte man hingegen zu diesen Ex- 
trakten eine kleine Menge von Komplement (Meerschweinchen- 
serum), welches in der gew&hlten Dosis an sich nicht agglu- 
tiniert resp. prazipitiert, so trat eine deutliche Agglutination 
resp. Prfizipitation auf. 

Bezfiglich der Herstellung der „Immunextrakte“ aus mit 
Rinderserum behandelten Vibrionen ist folgendes zu erwfihnen. 
Der benutzte Stamm war der gleiche, gegen alle Serum- 
reaktionen hochstempfindliche Cholerastamm „Pfeiffer“, den 
auch Bail und Tsuda bei den Versuchen fiber bakterio- 
lytische Immunkorper verwendet hatten. Zur Sensibilisierung 
der Vibrionen wurden meist 6—10 ccm aktives oder V» Stunde 
auf 56° C erwfirmtes Rinderserum, das hfichstens 3 Tage alt 
war, auf eine Agarkultur verwendet. Die im Serum suspen- 
dierten Vibrionen wurden eine Stunde im Wasserbad bei 40° 
bis 42° unter oftmaligem Umschfitteln gehalten, wobei schon 
nach kurzer Zeit regelmafiig Starke Agglutination auftrat. Die 
sensibilisierten Vibrionen wurden dann auf der Zentrifuge 3mal 
mit Kochsalzlosung gewaschen und der schliefilich erhaltene 
Satz wurde so in Kochsalzlosung extrahiert, dafi 1—2 ccm 
Kochsalzlfisung auf eine Agarkultur der behandelten Vibrionen 
kamen. Nach vorsichtiger Zerteilung des stark agglutinierten 
Satzes blieb die Emulsion unter fifterem Aufschfltteln 1 Stunde 
bei 40 0 —42 0 C. Die Extraktflfissigkeit wurde dann zur Klar- 
heit zentrifugiert und auf ihre agglutinierende oder prfizipi- 
tierende Wirkung untersucht. Als Komplement diente Meer- 
schweinchenserum, welches immer von einem jungen Tier von 
ca. 150 g stammte. Solches Meerschweinchenserum agglu- 
tinierte in der Dosis von 0,05 ccm 1 ccm Cholerasuspension 
gar nicht, in der Dosis von 0,1 ccm meist ebenfalls nicht, 
manchmal spurweise. Absteigende Mengen des oben er- 
wfihnten Immunextraktes wurden teils ohne Komplement, teils 
mit Komplement, durch Kochsalzlfisungzusatz bis zur Menge 
von 0,25—0,3 ccm gebracht und darauf je 1 ccm Cholera- 
suspension zugesetzt, welche durch Aufschwemmung einer 
Agarkultur in 20 ccm Kochsalzlfisung hergestellt wurde. Die 
Proben wurden 2 Stunden im Brutschrank oder bei 42° C 
gehalten, das Resultat notiert und dann meist nach weiterem 
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15-8tQndigen Aufenthalt bei Zimmertemperatur nochmals 
revidiert. 


Versuch I. Je eine Agarkultur Cholera wurde] (I) mit 6 ccm aktivem 
Rinderserum (II) mit 6 ccm inaktivem Rinderserum (56° C) 1 Stunde 
bei 42° C seneibilisiert, gewaschen und in je 1 ccm Kochsalzldsung 1 Stunde 
bei 42° C digeriert. 


0 f l Imm.-Extr. 


Imm.Extr. I 
(aktiv 

sensibilisiert) 

2 h 37° C 

0 

Imm.-Extr. II 
(inaktiv 
sensibilisiert) 
2 h 37° C 

0 

0,1 

11 

11 

+ 0,02 MS. 

schwach 

Spur? 

0,1 

11 

11 

4* 0,05 „ 

sehr stark 

deutlich 

0,05 

11 

11 

0 

0 

0,05 

11 

11 

4- 0,02 „ 

Spur 

0 

0,05 

11 

11 

+ „ 

stark 

schwach 

0,02 

V, 

11 

0 

0 

0,02 

11 

11 

4- 0,02 „ 

0 

0 

0,02 

11 

11 

4* 0,05 „ 

Spur 

Spur? 

0 

0 



4* 0,02 „ 

+ 0,^5 „ 

0 

0 

— 


Versuch II. Je Cholerakultur wurde (I) mit 5 ccm aktivem 
Rinderserum, (II) mit 5 ccm inaktivem Rinderserum 56° C 1 Stunde bei 
42 0 C behandelt, und der gewaschene Bakteriensatz in je 1 ccm Kochsalz¬ 
ldsung 1 Stimde bei 42° C digeriert. 

Imm.-Extr. I Imm.-Extr. II 

2 h 37 0 C 2 h 37 0 C 


0,15 

0,15 

0,1 

0,1 

0,1 

0,05 

0,05 

0,05 

0 

0 


Imm.-Extr. 

„ „ + 0,05 MS. 

11 it 

ti » “I - 0,05 „ 

*i ii 4 ” 0,1 „ 

ii ii _ 

ii ii 4- 0,05 „ 

ii ii 4 ~ 0,1 ,, 

4- 0,05 „ 

+ 0,1 „ 


0 

fast komplett 

0 

stark 

fast komplett 

0 

stark 

sehr stark 
0 
0 


Spur 

deutlich 

Spur 

schwach 

deutlich 

0 

Spur 

deutlich 


Der Extrakt agglutinierte an sich in den untersuchten 
Dosen gar nicht oder nur spurweise bei dem Extrakt der mit 
inaktivem Rinderserum sensibilisierten Vibrionen. Wurde aber 
zum Extrakt eine kleine Menge Meerschweinchenserums in 
einer an sich nicht mehr agglutinierenden Dosis zugesetzt, so 
trat eine deutliche Agglutination auf. Ferner sieht man t daB 


der Extrakt von mit inaktivem Rinderserum behandelten 
Vibrionen an sich noch spurweise agglutiniert, aber bei 
Komplementzusatz viel schwacher wirkt als die entsprechende 
Dosis des Extraktes aus Vibrionen, die mit aktivem Rinder- 
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serum vorbehandelt waren. Diese Tatsache spricht gegen den 
Einwand, daB die Komplettierung durch Meerschweinchen- 
serum ein Summierungseffekt aus zwei an sich sehr schwachen 
Wirkungen sei. 

Mit Typhusbacillen .wurde dasselbe Ergebnis konstatiert. 

Yersuch III. Je eine Tvphuskultur wurde (I) mit 10 ccm Hinder- 
serum aktiv, (II) mit 10 ecm inaktivem Rinderserum (56 0 C) 1 Stunde bei 
42° C behandelt und die gewasehenen Bacillensatze mit je 1 ccm Koch- 
salzlosung 1 Stunde bei 42° C extrahiert. 


Imm.-Kxtr. I Imm.-Extr. II 

2 >. 370 v 2*‘ 37° C 


0,15 Imm.-Extr. 

0 

0 

0,15 „ 

11 

+ 0.05 MS. 

Spur 

Spur 

0,15 .. 

11 

+ 0,1 .. 

sehr stark 

stark 

0.1 ;, 

11 


0 

0 

0,1 „ 

11 

+ 0,05 .. 

Spur 

Spur? 

0,1 „ 

11 

+ 0,1 ,. 

schwach 

schwach 

0.05 „ 

11 


0 

0 

0,05 „ 

11 

+ 0,05 .. 

0 

0 

0.05 .. 

11 

+ 0,1 „ 

schwack 

Spur 

0 


+ 0,05 „ 

0 

— 

0 


+ 0,1 „ 

0 

— 


Infolge der Minderwertigkeit der Extrakte, die aus 
Vibrionen bei Sensibilisierung mit inaktivem Rinderserum 
hergestellt waren, wurden in der Folge nur Extrakte aus 
aktiv sensibilisierten Vibrionen untersucht. Dabei ist zu be- 
merken, daB die Granulabildung nach einer derartigen Be- 
handlung stets eine vollstandige war. Auch solche Extrakte 
kdnnen an sich allein agglutinieren, sobald eine grofiere Dosis 
davon genommen wird oder der Extrakt mehr konzentriert ist. 

Versuch IV. 4 Kulturen Cholera wurden mit 40 ccm aktiven Rinder- 
scrum sensibilisiert, gewaschen und in 4 ecm NaCl-Losung digeriert. Ab- 
steigende Mengen des Extraktes wurden mit NaCl-Losung auf 0,5 ecm gc- 
bracht, darauf 0,5 ccm Choleraaufschwemmung von einer Kultur in 12,5 ccm 
NaCl-Losung zugesetzt. 


Mcnge des 
Extraktes 

Ohne Komplemcnt 

2 h 37° C 15 h ZT. 

Mit Komplement 
= 0,05 MS. 

2 h 37° C 15" ZT. 

0.3 

0 

Spur 

stark 

komplett 

0,2 

0 

0 



0.1 

0 

0 

deutlich 

shirk 

0:05 

0 

0 

Spur 

Spur 

0,03 

0 

0 

0 

0 

0.02 

0 

0 

0 

0 

0 

— 

— 

0 

0 
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Vereuch V. Eine Kollesche Schale Cholera wurde in 100 ccm aktivem 
Binderserom aufgeschwemmt, 1 Stunde bei 42° C belassen, gewaschen und 
in 10 ccm NaCl-Losung 1 Btunde bei 42 0 C digeriert Vereuchsanordnung 
wie Vereuch IV. 


Menge des 
Extraktes 

Ohne Eomplement 

2“ 37 0 C 15 h ZT. 

Mit Eomplement 
= 0,05 MS. 

2‘ 37° C 15 h ZT. 

0,4 

schwach 

stark 

schwach 

komplett 

0,2 

0 

schwach 

yj 

yy 

0,1 

0 

0 

yy 

stark 

0,05 

0 

0 

Spur 

yy 

0,02 

0 

0 

0 

schwach 

0,01 

0 

0 

0 

Spur? 

0 

— 

— 

0 

0 


Jedenfalls ist die agglutinierende Wirkung, welche der 
Extrakt fiir sich allein auf Vibrionen austlbt, ganz minimal. 
Aehnliche speziell mit Typhusbacillen angestellte Versuche 
liegen von Landsteiner und Jagic x ) vor. Sie schwemmten 
die Eulturmasse von 30 Petrischen Schalen mit Hilfe von 
60 ccm NaCl-L6sung in 6 Liter Rinderserum (aktiv oder in- 
aktiv?) auf, liefien fiber Nacht stehen und isolierten die 
Bakterienmasse auf der Zentrifuge. Schliefilich digerierten 
sie dieselbe mit 60 ccm NaCl-L6sung y 2 Stunde bei 55° C. 
Diese DigestionsflQssigkeit agglutinierte frische Typhusbacillen 
ungef&hr ebenso stark, vielleicht etwas schwficher als Rinder¬ 
serum. Da 6 Liter Serum verwendet wurden = 6000 ccm und 
die Digestion in 60 ccm NaCl-LOsung stattfand, ergab sich eine 
ca. lOOmal schwfichere Wirkung des Extraktes, als die des 
ursprtlnglichen Serums war. Die von uns hergestellten Ex- 
trakte waren wohl meist etwas wirksamer, was einerseits mit 
der Extraktionsmethode, andererseits mit der Wahl des Ver- 
suchsorganismus zusammenh&ngen dflrfte. Doch kam es hier 
weniger auf die quantitative Differenz in der Ausbeute der 
wiedergewonnenen agglutinierenden Wirkung an, als auf ein 
Studium ihrer Eigenschaften. Unter diesen ist die bereits er- 
w&hnte, ganz unzweideutige Erg&nzungsf&higkeit nicht mehr 
an sich agglutinierender Dosen durch Meerschweinchenserum 
die interessanteste. Bekanntlich hatte Bail 1 2 ) schon sehr 
frtthzeitig die Agglutinine als komplexer Wirkungsweise er- 

1) Landsteiner und Jagic, Munch, med. Wochenschr., 1903, 
p. 764. 

2) Bail, Arch. 1 Hygiene, Bd. 42, 1902. 

Zettachr. f. ImmuDltitsforvchang. Orig. Bd. II. 16 
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kannt ond fflr sie im Prinzip den gleichen Ban wie fflr 
Bakterio- und H&molysine gefordert, wenngleich der Nach- 
weis der komplexen Wirkungsweise auf ungleich grOBere 
Schwierigkeiten stoBt, als bei diesen. Spflter wurden die Ver- 
suche, und zwar unter den gleichen Schwierigkeiten, von 
Eisenberg 1 ) und Shi bay am a 2 ) aufgenommen. Fflr die 
Agglutination durch normales Rinderserum brachte die Arbeit 
von H. Braun 8 ) einen bedeutenden Fortschritt. Braun 
konnte nachweisen, daB ein durch Erhitzen seiner aggluti- 
nierenden Wirkung beraubtes Oder darin sehr geschwichtes 
Rinderserum durch ein anderes, das bei 0° C mit Bakterien 
erschopft ist, oder aber sicherer durch Serum junger K&lber, 
das an sich nicht agglutiniert, erganzt werden kann. Damit 
war fflr die Agglutination des normalen Rinderserums nach- 
gewiesen, daB zu ihrem Eintreten zwei Faktoren, ein thermo- 
labiler und ein thermostabiler, notwendig sind, welche Bail 
frflher als H&magglutinin und Agglutinophor bezeichnet hatte. 
Fflr das Rinderserum lflfit sich flbrigens die groBe Wichtigkeit 
einesmindestenssynergetisch wirkenden (Eisenberg) thermo- 
labilen Anteils aus der blofien Beobachtung des Agglutinations- 
vorganges im aktiven und in dem y 2 Stunde auf 56 0 erhitzten 
Rinderserum erkennen. Meist erfolgt im ersteren die Agglu¬ 
tination deutlich schneller, aber sie hat auch einen anderen 
Verlauf, indem sich sehr dichte, fest zusammenliegende Haufen 
bilden, die auch nach Abgiefien des Serums und Suspension 
in indifferenter Kochsalzlosung nur schwer zu verteilen sind 
und unvergleichlich schneller reagglutinieren, als dies nach 
Anwendung erwarmten Serums jemals geschieht. 

DaB der thermolabile Faktor des Serums, der fflr die 
Agglutination notwendig ist, durch die flbliche Inaktivierungs- 
temperatur von 56 0 C nicht so vollst&ndig unwirksam wird wie 
das bakteriolytische Komplement, daB ein solches erwirmtes 
Serum nur quantitativ schw&cher, aber doch noch agglutiniert, 
spricht nicht gegen die Auffassung, daB auch bei der Aggluti¬ 
nation das Komplement in Tatigkeit treten mfisse. Denn es 
ist sehr leicht mflglich, daB die Erw&rmung eines Serums auf 

1) Eisenberg, Centralbl. i Bakt., Bd. 41, 1905. 

2 ) Shibayama, Centralbl. f. Bakt., Bd. 42, 1906. 

3) Braun, Arch. f. Hygiene, Bd. 68, p. 118. 
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56° C zwar einen groBen Teil, aber nicht das ganze vor- 
handene Komplement zerstOrt. In einem solchen werden dann 
Reaktionen, zu deren Eintreten verhaltnismaBig viel Komple¬ 
ment nOtig ist (Bakteriolyse), ausbleiben, nicht aber solcher, 
fflr die schon ein sehr geringer Komplementgehalt ausreicht 
(Agglutination). Daftir spricht namentlich die durch Bail 
und Hoke 1 ) studierte Relativitat der meisten Inaktivierungen; 
ein Serum, das nach Erw&rmung auf einen bestimmten Tempe- 
raturgrad z. B. in der Dosis von 0,1 ccm seine AktivitSt ver- 
loren hat, kann mit 0,5 Oder 1 ccm noch deutlich wirksam sein. 

Bei den oben mitgeteilten Abspaltungsversuchen des an 
Vibrionen gebundenen Rinderagglutinins ist es nun sehr in- 
teressant zu sehen, wie gerade die thermostabile Gruppe der 
agglutinierenden Serumwirkung leichter in Kochsalzldsung 
flbergeht als die thermolabile, und zwar auch dann, wenn die 
vorhergegangene Agglutination in aktivem, komplementreichem 
Rinderserum stattgefunden hatte. Diese Versuche sind denen 
von Braun durchaus an die Seite zu stellen, bei denen er 
ein bei 60° relativ inaktiviertes Serum in nicht mehr aggluti¬ 
nierenden Mengen durch Kalbserum erganzen konnte. Man 
muB sich vorstellen, daB der nicht nur gegen hohere Tempe- 
raturen, sondern auch sonst labile Faktor der Agglutininwirkung 
durch die Bindung an Vibrionen und die nachfolgenden Mani- 
pulationen bei der Abspaltung bis auf einen Rest, der erst 
in groBer Menge des Kochsalzextraktes zur Wirkung kommt, 
zerstOrt wird. Nur die stabile Gruppe bleibt erhalten und 
l&fit sich durch das Serum j unger Meerschweinchen mehr 
weniger deutlich zur Wirkung bringen. DaB es sich dabei 
tats&chlich urn Komplementwirkung handelt, beweisen Versuche, 
bei denen Meerschweinchenserum nach einer l /s‘ st ta(ligen Er- 
hitzung auf 56 0 C keine Erg&nzung der Agglutination herbei- 
fflhrt. 

Versuch VI. 6 Kulturen Cholera wurden in 60 ccm aktivem Rinder- 
eernm aufgeschwemmt, blieben 1 Stunde bei 42° C; der gewaechene Satz 
wurde in 6 ccm NaCl-Loeung 1 Stunde bei 42° digeriert Abeteigende 
Mengen des Immunextraktes wurden teils mit aktivem, teils mit */* Stunde 
auf 56° erwarmtem inaktivem Meerschweinchenserum versetzt und auch 
ohne Zusatz von Meerschweinchenserum als Kontrolle belassen. Die Proben 

1 ) Bail und Hoke, Arch. f. Hygiene, Bd. 64, 1908. 
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wurden mit NaCl-Losung auf 0,5 com gebracht und dazu 0,5 ccm Oholera- 
aufschwemniiuig (1 Kultur in 12,5 ccm NaCl-Losung) zugesetzt. 


2 h 37° C 15 h ZT. 


0,15 Imm. 

■Extr. 




0 

0 

0,15 


ii 

+ 0,05 MS. 

akt. 

deutlich 

stark 

0,15 


ii 

+ 0,05 

11 

56° 

0 

0 

0,1 

11 

ii 




0 

0 

0,1 

11 

ii 

+ 0,05 

11 

akt. 

schwach 

stark 

0,1 

11 

ii 

+ 0,05 

11 

56° 

0 

0 

0,05 

11 

ii 




0 

0 

0,05 

11 

ii 

+ 0,05 

11 

akt. 

schwach 

zieml. stark 

0.05 

11 

ii 

+ 0,05 

11 

56° 

0 

0 

0 



+ 0,05 

11 

akt. 

0 

0 

0 



+ 0,05 

11 

56° 

0 

0 


Versuch VII. 8 Kulturen Cholera wurden in 80 ccm aktivem Kinder- 
serum aufgeschwemmt, 1 Stunde bei 42° C belassen; der gewaschene Satz 
wurde in 6 ccm NaCl-Ldsung 1 Stunde bei 42° C digeriert. 
a) Agglutination — Versuchsanordnung wie Versuch VI. 

2 h 37° C 15 h ZT. 


0,15 

Jmm.-Extr. 




0 

0 

0,15 

yy 

ii 

+ 0,05 MS. 

akt. 

stark 

sehr stark 

0,15 

JJ 

ii 

+ 0,05 

11 

56° 

0 

0 

0,1 

yy 

ii 




0 

0 

0,1 

yy 

ii 

+ 0,05 

11 

akt. 

stark 

sehr stark 

0,1 

yy 

ii 

+ 0.05 

11 

56° 

0 

0 

0,05 

yy 

ii 




0 

0 

0,05 

yy 

ii 

+ 0,05 

11 

akt. 

schwach 

schwach 

0,05 

yy 

ii 

+ 0,05 

11 

56° 

0 

0 

0 



+ 0,05 

11 

akt. 

0 

0 

0 



+ 0,05 

11 

56° 

0 

0 


b) Priizipitation. — Die Proben wurden mit NaCl-Losung auf 0,5 ccm 


gebracht. 

0,2 Imm.-Extr. 

4 - 0,2 Chol.-Extr. 

+ 0,1 MS. akt. 

3 k 37° C 
Flockung 

15 k ZT. 
Satz 

„ 

0,2 „ 

11 

11 

+ 

+ 0,05 

11 

11 

11 

11 

4- 

4 - 0,1 

11 11 

11 11 

Training 

11 

11 

0,2 „ 

11 

+ 0,2 

11 

11 

4 - 0,1 

„ 56° 

0 

0 

0,2 „ 

11 

+ 0,1 

11 

11 

+ 0,1 

„ 56° 

0 

0 

0,2 „ 

11 

+ 0,05 

11 

11 

4 - 0,1 

„ 56° 

0 

0 

0,2 „ 

11 

+ 0,2 

Ii 

11 

;l* 


0 

0 

0,2 „ 

11 

+ 0,1 

11 

11 


0 

0 

0,2 „ 

11 

+ 0,05 

11 

11 


0 

0 

0 


+ 0,2 

11 

11 

+ 0,1 

„ akt. 

0 

0 

0 


+ 0,2 

11 

11 

+ 0,1 

„ 56° 

0 

0 


3ail und Hoke vertreten die Anschauung, dafi das 
Bakteriolysin und Pr&zipitin in normalem Rinderserum im 
Prinzip identisch seien, und daB das verschiedene Aussehen 
der Reaktion im wesentlichen nur auf die Form zurflckzufflhren 
sei, in welcher die Cholerasubstanz vorliegt. Diese An¬ 
schauung gewann eine gute Stfltze durch die Befunde von 
Bail und Tsuda, die nachwiesen, dafi von Rinderserum- 
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Cholerapr&zipitat gerade so wie von sensibilisierten Vibrionen 
bakteriolytischer ImmunkOrper abgespalten wird, und zwar 
sowohl im Tierkfirper als im Reagenzglasversuche. Gs muflte 
also der Gedanke sehr naheliegen, dafi auch ein aus Pra- 
zipitat erhaltener Extrakt dasselbe Verhalten bei der Aggluti¬ 
nation aufweisen konnte wie ein aus sensibilierten Vibrionen 
hergestellter, was die Versuche bestfitigten. Der zur Be- 
reitung des Prazipitates benutzte Choleraextrakt wurde so ge- 
wonnen, dafi die Vibrionen von einer Kolleschen Schale in 
20 ccra Aqua destillata aufgeschwemmt, 2 Stunden auf 60° 
erhitzt, weiter einige Stunden bei Zimmertemperatur geschiittelt 
und endlich zur Klarheit abzentrifugiert wurden. 

Vereuch VIII. (I) 2 Agarkulturen Cholera und (II) 10 com Cholera¬ 
extrakt wurden mit je 20 ccm aktivem Rinderserum vereetzt, 2 Stunden 
bei 42° belassen, wobei deutliche Agglutination reap. Prazipitation auftrat. 
Die Satze wurden dreimal gewaschen und in je 2 ccm NaCl-Losung 
1 Stunde bei 42 0 C digeriert. Zu je 1 ccm Choleraaufschwemmung (1 Kultur 
in 20 ccm NaCl-Losung) wurde zugesetzt: 

Imm.-Extr. I Imm.-Extr. II 







(aus sensibil. Vibr.) 

(aus Prazipitat) 






2 h 37° C 

2 h 37° C 

0,2 Imm.-Extr. 




Spur 

Spur 

0,2 

yy 11 

+ 

0,05 MS. 

stark 

deutlich 

0,2 

11 11 

+ 

0,1 

11 

komplett 

sehr stark 

0,15 

11 11 




0 

Spur 

0,15 

yy 11 

+ 

0,05 

» 

stark 

deutlich 

0,15 

ii ii 

+ 

0,1 

jy 

sehr stark 

stark 

0,1 

ii ii 




0 

0 

0,1 

ii ii 

+ 

0,05 

Jf 

deutlich 

schwach 

0,1 

ii ii 

+ 

0,1 

yy 

sehr stark 

stark 

0,05 

ii ii 




0 

0 

0,05 

ii ii 

+ 

0,05 

yy 

deutlich 

schwach 

0,05 

ii ii 

-F 

0,1 

yy 

stark 

deutlich 

0 


+ 

0,05 

11 

0 

— 

0 


+ 

0,1 

11 

dt? 

— 

Versuch IX. 

Angestellt wie 

Versuch VHI. 







Imm.-Extr. I 

Imm.-Extr. II 






(aus sensibil. Vibr.) 

(aus Prazipitat) 






2 h 37° C 

2 h 37° C 

0,15 Imm.-Extr. 




Spur 

Spur 

0,15 

ii ii 

+ 

0,05 MS. 

sehr stark 

stark 

0,15 

ii ii 

+ 

0,1 

11 

komplett 

komplett 

0,1 

ii ii 




0 

Spur 

0,1 

ii ii 

+ 

0,05 

yy 

stark 

deutlich 

0,1 

ii ii 

+ 

0,1 

'1 

fast komplett 

fast komplett 

0,05 

ii ii 




0 

0 

0,05 


+ 

0,05 

ij 

stark 

schwach 

0,05 

>? ii 

+ 

0,1 

11 

fast komplett 

stark 

0 


+ 

0,05 

y* 

0 

— 

0 



0,1 

ii 

db? 

— 
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Aus den Tabellen ist sofort zu ersehen, daB der aus Prfi- 
zipitat dargestellte Extrakt auch Agglutinin enthfilt, and zwar 
so, dafi der Extrakt allein ganz minimale, aber mit Komple- 
mentzusatz eine starke Agglutination hervorruft, gerade wie 
der Extrakt von sensibilisierten Vibrionen. Die Versuche sind 
geeignet, der Paltaufscben Theorie, welche Agglutination 
und Pr&zipitation prinzipiell gleichsetzt, mindestens aber einen 
nahen Zusammenhang beider annimmt, eine neue Stfltze zu 
bieten. 


Ueber die pr&zipitierende Wirkung des Extraktes, welchen 
man aus mit Rinderserum beladenen Vibrionen erhalten kann, 
sind schon in einer friiheren Mitteilung einige Protokolle an- 
geffihrt. Der Extrakt wirkt auch pr&zipitierend, aber nicht 
an sich allein, sondern erst nach Zusatz frischen Komple- 
mentes. Zur Bestatigung dieser Tatsache seien noch einige 
Protokolle angefflhrt. 

Versuch X. Je eine Kultur Cholera wurde (I) mit 10 ccm aktivem 
Rinderserum, (II) mit 10 ccm inaktivem Rinderserum (56° C) 1 Stunde 
bei 42° sensibilisiert, gewaschen und in je 1 ccm NaCl-Losung 1 Stunde 
bei 42° C extrahiert. 

2 h 42® c 15 b zx 

0,4 Imm.-Extr. (I) + 0,4 Chol.-Extr. + 0,2 MS. Triibiing Satz, Flockung 

„ Flockung 

e 0 

Triibung Flockung 
0 Triibung 

0 0 

0 0 


0,2 „ >, + 04 „ + 0,2 „ 
0,4 „ „ + 0,4 „ „ + e 

0,4 Imm.-Extr. (II) + 0,4 „ „ + 0,2 „ 

0,2 „ „ + 0,4 „ „ -t- 0,2 „ 

0,4 „ „ -|- 0,4 „ „ + e 


Versuch XI. 4 Kulturen Cholera warden mit 40 ccm aktivem Rinder¬ 


serum 1 Stunde bei 42° C behandelt, gewaschen und in 4 ccm NaCl 
Losung 1 Stunde bei 42® digeriert. 


0,2 Imm.-Extr. + 0,2 Chol.-Extr. + 

0,1 

3 h 45° C 
MS. Flockung 

15 h ZT. 
Satz 

0,2 „ 

n 

+ 0,1 

yy 

yy H" 

0,1 

„ Triibung 

Satz 

0,2 „ 

jy 

+ 0,05 

yy 

yy 4* 

0,1 

yy y> 

geringer Satz 

0 ^ „ 

yy 

+ 0,02 

yy 

yy + 

0,1 

„ o 

0 

0,2 „ 

yy 

+ 0,01 

yy 

yy + 

0,1 

„ 0 

0 

0,2 „ 

yy 

+ 0,2 

yy 

yy \ 

0 

0 

0,2 „ 

yy 

+ o,i 

yy 

„ | 


0 

0 

0,2 „ 

yy 

+ 0,05 

yy 

yy l 

0 

0 

0 

0,2 „ 

yy 

+ 0,02 

yy 

„ 


0 

0 

0,2 „ 

yy 

+ 0,01 

yy 

) 

yy 


0 

0 

0 


+ 0,2 


yy “l" 

o,i 

0 

0 


Go^ 'gle 
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Soweit die Tabellen zeigen, wirkt der Extrakt wenigstens 
in den nntersuchten Dosen an sich gar nicht und erh&lt erst 
durch Eomplementzusatz prazipitierende Kraft. Es wurde 
niemals beobachtet, dafi ein solcher Immunextrakt an sich 
pr&zipitiert hStte, wShrend er, wie oben erwShnt, in hohen 
Dosen an sich agglutinieren kann. Zwischen den Extrakten 
von mit aktivem und mit inaktivem Rinderserum behandelten 
Vibrionen war kein wesentlicher Unterschied zu bemerken* 
Bei den PrSzipitationsversuchen verh&lt sich der Extrakt 
von Rinderserum-Cholerapr&zipitat gerade wie ein solcher aus 
mit Rinderserum behandelten Vibrionen. 


Versuch XII. (I) 2 Kulturen Cholera und (II) 10 ccm Choleraextrakt 
wurden mit je 20 ccm Rinderserum 2 Stunden bei 42° behandelt, wobei 
deutliche Agglutination resp. Prazipitation aufgetreten war. Die Satze 
wurden gewaschen und in je 2 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° C 
digeriert. 


3* 42° C 15* ZT. 

0,4 Imm.-Extr. (I) + 0,4 ChoL-Extr. + 0,2 MS. Trubung Satz 

0,2 „ „ + 0,4 „ „ + 0,2 „ ? geringe Flockung 

0,4 „ „ + 0,4 „ „ 0 0 0 

0,4 Imm.-Extr. (II) + 0,4 „ „ + 0,2 „ Trubung Satz 

0,2 „ „ + 0,4 „ „ + 0,2 „ „ geringer Satz 

0,4 „ „ + 0,4 „ „ -j- e .0 0 

0 „ „ + 0,4 „ + 0,2 „ 0 0 


Versuch XIII wurde ganz gleich wie Versuch XII hergestellt. 



2 h 42° 

15* ZT. 

0,4 Imm.-Extr. 0 + 0,4 ChoL-Extr. + 0,2 MS. 
0,2 „ „ $+0,4 „ „ +0,2 „ 

0,4 „ „ (1) + 0,4 „ „ + e 

0,4 „ „ (Ii)+ 0,4 „ „ + 0,2 „ 

0,2 ” ” o,4 „ „ + 0,2 „ 

0 A „ „ (II)+0,4 „ „ + # 

0 + 0,4 „ „ + 0,2 „ 

deutliche Flockung 
schwache Flockung 

starke Flockung 
deutliche Flockung 
0 

0 

Satz 

5 

Satz 

5 

0 


Bei der Untersuchung von Typhusbacillen ergab sich ein 
ganz analoges Resultut, n&mlich dafi der Extrakt sowohl von 
sensibilisierten Bacillen als auch von Pr&zipitat nicht an sich, 

aber nach Eomplementzusatz gut pr&zipiziert. 

• 

Versuch XTV. (I) Eine Kultur Typhus und (II) 5 ccm Typhusextrakt 
wurden mit je 10 ccm aktivem Rinderserum 1 Stunde bei 42° behandelt; 
die Satze wurden gewaschen und in je 1 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 
42° digeriert. 
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2“ 42° 

15“ ZT. 

0,3 Imm.-Extr. 

(I) + 0,3 Typh.-Extr. + 0,15 MS. 

Triibung 

Flockung und Satz 

0,2 » „ * 

>1) +0,3 

if 

a + 0,15 a 

a 

Flockung 

0,3 „ „ ( 

I) +0,3 

if 

„ + « 

0 

0 

0,3 „ „ ( 

II)+0,3 

if 

a +0,15 „ 

Triibung 

Satz 

0,2 „ „ ( 

11+0,3 

a 

„ +0,15 „ 

JJ 

geringer Satz 

0,3 „ „ i 

II)+0,3 

if 

„ + e 

0 

0 

0 

+ 0,3 

V 

„ +0,15 „ 

0 

0 


Wenn wir die oben erw&hnten Ergebnisse mit denjenigen 
der frflheren Versuche von Bail und Tsuda fiber Abspaltung 
des bakteriolytischen Immunkorpers des Rinderserums zu- 
sammenfassen, kommen wir zu folgendem SchluB. Von mit 
Rinderserum behandelten Choleravibrionen erh&lt man durch 
Digerierung derselben in Kochsalzlosung einen Extrakt, welcher 
Bakteriolysin, Agglutinin und Pr&zipitin fflr Vibrionen enh&lt. 
Das Agglutinin wirkt an sich allein ganz minimal oder gar 
nicht, aber stark nach Komplementzusatz. Das Prazipitin 
wirkt an sich nicht, erst durch Zusatz des Komplementes. 
Mit Rinderserum gefallte Cholerasubstanz, also Prkzipitat, ver- 
hait sich bei der Extraktion mit Kochsalz gerade so wie sen- 
sibilisierte Vibrionen. 

Weitere Versuche wurden liber die Abspaltung des 
Agglutinins und Pr&zipitins von mit Immunserum behandelten 
Vibrionen angestellt. Mit Immunserum behandelte Vibrionen 
verhalten sich anders als mit Rinderserum behandelte, insofern 
als das einmal gebundene Immunagglutinin sehr schwer ab- 
zuspalten ist und das abgespaltene Agglutinin durch nachtr&g- 
lichen Komplementzusatz wenig oder gar nicht verst&rkt wird. 

Versuch XV. Je eine Kultur Cholera wurde in 5 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt, (I) 0,1 ccm Immunserum und (II) 0,5 ccm Immun¬ 
serum zugesetzt, 1 Stunde bei 42° gehalten. In beiden Proben trat deut- 
liche Agglutination ein. Nach sorgfaltigem Waschen wurden die Satze in 
je 1 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° C digeriert. 


Imm.-Extr. (I) Imm.-Extr. (Ill 

2 h 37° 15 b ZT. 2 h 37° 15 b ZT. 


02 Imm.-Extr. 

0 

0 

? 

schwach 

0,2 „ 

„ + 0,05 MS. 

0 

0 

? 

JJ 

0,1 „ „ 

0 

0 

0 

Spur 

0,1 „ 

„ + 0,05 „ 

0 

0 

0 

,, 

0,05 „ „ 

0 

0 

0 

0 

0,05 „ 

„ + 0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0,02 „ „ 

0 

0 

0 

0 

0,02 „ 

„ + 0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 0,05 „ 

0 

0 

— 

— 
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Versuch XVI. Je V t Kultur Cholera wurde in 3 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemment, (I) mit 0,1 ccm, (II) mit 0,5 ccm Immunserum 1 Stunde 
bei 42 0 sensibilisiert, und die sorgfaltig gewaschenen, agglutinierten Bakterien- 
massen in je 1 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° C digeriert. 


Imm.-Extr. (1) Imm.-Extr. (II) 

2 h 37 0 15 h ZT. 2 h 37 0 15 h ZT. 


025 

Imm.-Extr. 

0 

0 

a 

stark 

0^5 

«, ,, 0,05 MS. 

0 

0 

a 


0,1 


0 

0 

0 

Spur 

0,1 

» » + 0,05 „ 

0 

0 

0 

j. 

0,05 

V If 

0 

0 

0 

0 

0,05 

„ 4“ 0,05 ,, 

0 

0 

0 

0 

0,02 

jy ?? 

0 

0 

0 

0 

0,02 

„ „ 4- 0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

4 - 0,05 „ 

0 

0 

— 

— 


Versuch XVII. Je V* Kultur Typhus wurde in 3 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt, (I) mit 0,1 ccm, (II) mit 0,5 ccm Immunserum 1 Stunde 
bei 42 0 sensibilisiert; die agglutinierten Bakterien sorgfaltig gewaschen und 
in je 1 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° digeriert 


0,2 Imm.-Extr, 

0,2 „ 

0,1 „ 

0,1 „ 

0,05 „ 

0,05 „ 

0 


„ + 0,05 MS. 

,, + 0,05 „ 

„ + 0,05 „ 

„ + 0,05 „ 


Imm.-Extr. I 
2" 37° 15 h ZT. 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Imm.-Extr. II 
2 h 37° 15 h ZT. 


0 

0 

0 

0 

0 

0 


schwach 

0 

0 

0 

0 


Man ersieht aus diesen mit Cholera and Typhus und den 
zugehorigen spezifischen (von Eaninchen stammenden) Immun- 
seren angestellten Versuchen sofort, um wieviel schwerer 
die Abspaltung der Immnnagglntinine von den Bakterien ist, 
als die der normalen des Rinderserums. Die Sensibilisierung 
mit 0,1 ccm Immunserum fflr 1 und V 2 Kultur hatte sogar flber- 
haupt keine wirksamen Extrakte ergeben, und erst die 5-fache 
zugesetzte Menge Immunserum lieferte bei einstQndiger 
Digestion in NaCl-Ldsung geringe Agglutinationseffekte, fiir 
welche ein Zusatz von Meerschweinchenserum ohne Belang 
war. Es schien sogar manchmal, als ob die Agglutination der 
Extrakte abgeschw&cht oder doch in ihrem Verlaufe verlang- 
samt wtlrde. 

Durch Extraktion von Immunserumpr&zipitat erh&lt man 
Shnlich wirksame Extrakte. 

Vereuch XVIII. 6 ccm Choleraextrakt warden mit 10 ccm Immun- 
senunverdunnung (1:10) vereetzt, 2 Stunden bei 42° C dann uber Nacht 
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bei Zimmertemperatur gehalten. Der 8atz wurde gewaschen und in 1 ccm 
NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° digeriert. 


3 h 37° 


0,25 Imm.-Extr. schwach 

0,25 „ „ + 0,05 MS. 

0,1 „ „ Spur 

0,1 „ „ -f 0,05 „ 

0,05 „ „ 0 

0,05 „ „ 4- 0,05 „ 0 

0,02 „ „ 0 

0,02 + 0,05 „ 0 

0 + 0,05 „ 0 


15 h ZT. 
stark 

deutlich 

6 

0 

0 

0 

0 


Was die prlizipitierende Wirkung eines aus mit Immun- 
serum behandelten Vibrionen erhaltenen Extraktes betrifft, so 
gelang es uns auf keine Weise, eine solche aufzufinden. Das 
beruht wohl auf dem z&hen Festhalten der aktiven Wirkungen 
des Immunserums durch die sensibilisierten Vibrionen, welche 
eine nur so minimale Abspaltung gestatten, dafi sie fflr die 
relativ grobere PrSzipitationsreaktion flberhanpt nicht mehr 
in geniigender Menge zu gewinnen sind. Bei dieser Gelegen- 
heit sei aber bemerkt, dafi Landsteiner und Jagic aus 
einem spezifischen Serumpr&zipitat die prSzipitable Substanz 
wieder abspalten konnten. 

Vereuch XIX. 2 Kulturen Cholera wurden in 10 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt, mit 1,0 ccm Immunserum 1 Stunde bei 42° behanddt, 
dreimal sorgfaltig gewaschen und in 2 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 
42° digeriert 




Ohne 

Mit torn- 



Komplement 

plement = 



3 h 42 °| 

15" ZT. 

0,1 MS. 

0,25 Imm.-Extr. -f 025 Chol.-Extr. 1 


0 

0 

0.25 „ 

„ + 0,15 „ „ + 0,1 NaCl | 


0 

0 

0,25 „ 

„ + 0,1 „ „ + 0,15 „ 


0 

0 

0,25 „ 

,, + 0,05 „ „ 4 - 0,2 „ 1 


0 

0 

0 

+ 0,25 „ „ -}- 0^5 „ 


— 

0 


Auch ein Versuch, die mit Immunserum behandelten 
Vibrionen in aktivem Meerschweinchenserum zur Granula- 
bildung zu bringen, um dadurch die Abspaltung der gebundenen 
Immunsubstanzen herbeizufflhren, verlief ohne Resultat. 

Versuch XX. 5 Kidturen Cholera wurden in 25 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt, mit 2,0 ccm Immunserum •/, Stunde bei 42 0 sensibilisiert, 
in zwei gleiche Teile geteilt und zentrifugiert. Die eine Halfte des Boden- 
satzes (I) wurde mit 4 ccm aktivem Meerschweinchenserum, die andere 
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Halfte mit 4 ccm inaktivem Meerschweinchenserum (56° C) versetzt und 
weiter '/, Stunde bei 42° gehalten. Dabei trat koinplette Granulabildung 
bei (I) ein, in (II) blieben agglutinierte Vibrionen. Die Satze wimlen ge- 
waschen und in je 3 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° digeriert. 

a) Agglutination. Zu je 1 ccm Choleraaufschwemmung wurde zugesetzt: 




Imm.-Extr. I 

Imm.-Extr. II 

0,2 Imm.-Extr. 

3 b 37° 
Spur 

15 h ZT. 
schwach 

3 h 37° 

s r 

15 b ZT. 
schwach 

0,2 „ 

„ + 0,05 MS. 

yy 

yy 

Spur 

0,1 „ 

yy 

0 

0 

6 

0 

0,1 „ 

jy + 0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0,05 „ 

yy 

0 

0 

0 

0 

0,05 „ 

+ 0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0,02 „ 

yy 

0 

0 

0 

0 

0,02 „ 

„ + 0,05 „ 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 0,05 „ 

0 

0 

— 

— 


b) Prazipitationsversuch. Die Proben wnrden mit NaCl-Losung auf 
0,6 ccm gebracht. 

Imm.-Extr. I Imm.-Extr. 

3 b 42° 15 h ZT. II 
0,25 Imm.-Extr. + 0,25 Chol.-Extr. + 0,1 MS. 0 0 


0,25 „ 

„ - I - 0,15 

yy 

yy + 0,1 „ 

0 

0 

0,25 „ 

>i + 0,1 

yy 

yy + 0,1 „ 

0 

0 

0^5 „ 

„ + 0,05 

yy 

yy + 0,1 „ 

0 

0 

0,25 „ 

yy + 0,25 

yy 


0 

0 

0^5 „ 

„ 4 - 0,15 

yy 

” 1 0 

yy i 

0 

0 

0^5 „ 

yy + 0,1 

yy 

0 

0 

0,25 „ 

„ + 0,05 

yy 

„ ) 

0 

0 

0 

+ 0^5 

yy 

yy + 0,1 „ 

0 



Es besteht somit ein ganz bedeutender Unterschied im 
Verbal ten der normalen und der immunisatorisch hergestellten 
Sera, in ganz fihnlichem Sinne, wie ihn schon frflher Land- 
steiner und Reich 1 2 ) gefunden hatten. Auch sie fanden, 
dafi die Verbindung zwischen Immunagglutininen und dem 
zugehorigen Antigen eine viel festere sein miisse, als die mit 
Normalagglutininen, welche nur relativ lockere Verbindungen 
darstellen, die sich leicht herstellen, aber auch sehr leicht 
wieder trennen lassen. In neuerer Zeit hat P. Th. Mtiller 4 ) 
dnrch Abspaltungsversuche an Typhusbacillen feststellen 
kSnnen, dafi in demselben Immunserum Agglutinine ver- 
schiedener Affinit&t zu den Bakterien vorhanden sein mtissen, so 
dafi die leichtere oder schwerere Gewinnung von wirksamen Ex- 
trakten aus agglutinierten Bakterien sehr wesentlich von der 


1) Landsteiner und Reich, CentralbL f. Bakt., Bd. 39, 1905. 

2) P. Th. Muller, Centralbl. L Bakt, Bd. 46, 1908. 
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Beschaffenheit des Immunserums (Dauer und Art der Be- 
handlung des blutliefernden Tieres) abhangt. Eisler 1 ), dessen 
Arbeit w&hrend der Fertigstellung der vorliegeDden erschien, 
spaltete mit einer Methode, die der hier angewendeten sehr 
ahnlich ist (V* Stunde Digestion der agglutinierten und ge- 
waschenen Typhus- und Cholerabakterien in NaCl-L6sung bei 
45° C) aus Immunserum Agglutinine ab, erhielt aber eben- 
falls nur einen sehr geringen Anted der verwendeten Agglu¬ 
tination seinheiten wieder. 

Die ersten Autoren, welche sich die Abspaltung bereits 
gebundener Immunsubstanzen zur Aufgabe machten, Hahn 
und Trommsdorff 2 ), bedienten sich zur Abspaltung von 
Agglutininen differenter Mittel, wie Saure und Alkalien. 

Bis auf weiteres zeigt also das Verhalten der normalen 
und der durch spezifische Vorbehandlung von Tieren ge- 
wonnen Sera, trotz weitgehender Analogie im einzelnen, so 
bedeutende Unterschiede, daft man in Uebereinstimmung mit 
Landsteiner und Reich beide als etwas verschiedenes be- 
zeichnen mull, mindestens in bezug auf ihre Aviditat zu den 
Choleravibrionen. 


Bail und Tsuda hatten bei ihren Versuchen mit abge- 
spaltenen bakteriolytischen Immunkorpern gefunden, daB diese 
eine gewisse, wenn auch nicht absolute, so doch deutlich 
merkbare Spezifitat aufwiesen. Selbst wenn sie miteinander 
sehr nahestehenden Vibrionenarten arbeiteten, lieB sich eine 
mehr weniger deutlich hervortretende spezifische Wirkung 
gerade auf jene Vibrionen nachweisen, welche zur Aufnahme 
der Immunkfirper aus dem Rinderserum gedient hatte. Aber 
sie bemerkten auch bereits, daB ffir die prazipitierende 
Wirkung von Extrakten aus sensibilisierten Choleravibrionen 
und aus Choleraprazipitaten nicht das gleiche gelte und auch 
ffir die Agglutination lieB sich nicht derartiges nachweisen. 

Versuch XXI. 2 Kulturen Cholera und 2 Kulturen Typhus wurden 
mit je 20 ccm aktivem Rinderserum 1 Stimde bei 42° sensibilisiert, ge- 
waschen imd in je 2 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° digeriert. 


1) Eisler, Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 1, No. 2. 

2) Hahn und Trommsdorff, Munch, med.Wochenschr., 1900, No.3. 
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1 ccm 

Cholera- Aufschwemmung 

1 ccm Typh.- 
Aufschwem- 
mung 

2 h 37° 

15 h ZT. 

2 b 37° 

15 b ZT. 

0,15 Chol.-Imm.-Extr. 


0 

Spur 

0 

0 

0,15 

yy 

yy 

yy 

+ 0,05 MS. 

stark 

sehr stark 

0 

Spur 

0,15 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

komplett 

komplett 

Spur 

schwach 

0,1 

yy 

yy 

yy 



0 

0 

0 

0 

o,i 




+ 0,05 


stark 

stark 

0 

0 

0,1 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

komplett 

komplett 

Spur? 

schwach 

0,05 

yy 

yy 

yy 



0 

0 

0 

0 

0,05 


yy 

yy 

+ 0,05 

yy 

stark 

stark 

0 

0 

0,05 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

fast komplett 

komplett 

0 

0 

0,15 Typh.-Imm.-Extr. 


0 

0 

0 

0 

0,15 

yy 

yy 

yy 

+ 0,05 MS. 

stark 

stark 

0 

schwach 

0,15 


yy 

yy 

+ 0,1 


komplett 

komplett 

Spur 

stark 

0,1 

yy 

yy 

yy 



0 

0 

t) 

0 

0,1 


yy 

yy 

+ 0,05 


stark 

stark 

0 

0 

0,1 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

fast komplett 

fast komplett 

Spur 

deutlich 

0,05 






0 

0 

0 

0 

0,05 




+ 0,05 


schwach 

deutlich 

0 

0 

0,05 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

fast komplett 

fast komplett 

Spur? 

schwach 

0 




+ 0,05 

yy 

0 

Spur? 

0 

0 

0 




+ 0,1 

yy 

deutlich 

deutlich 

0 

0 


Versuch XXII. Je 2 Kulturen Cholera und Typhus wurden mit je 
20 ccm aktivem Rindereerum sensibilisiert, gewaschen und in je 2 ccm NaCl- 
Losung 1 Stunde bei 42° digeriert. 



1 ccm Cholera- 
Aufschwemmung 

1 ccm Typhus- 
Aufschwemmung 

2 b 37° 

15 b ZT. 

2 b 37° 

15 b ZT. 

0,15 Chol.-Imm.-Extr. 



0 

0 



0,15 

yy 

yy 

yy 

+ 0,05 MS. 

deutlich 

deutlich 



045 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

stark 

stark 



04 

yy 

jy 

yy 



0 

0 



0,1 




+ 0,05 


schwach 

schwach 

0 

0 

0,1 



yy 

+ 0,1 


deutlich 

stark 



0,05 

yy 

yy 

yy 



0 

0 



0,05 

yy 



+ 0,05 


0 

0 



0,05 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

deutlich 

stark 



0,15 Typh.-Imm.-Extr. 



0 

0 

0 

0 

0,15 

yy 

yy 

yy 

+ 0,05 

yy 

Spur 

Spur 

0 

0 

0,15 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

deutlich 

deutlich 

Spur? 

deutlich 

0,1 

yy 

yy 

yy 



0 

0 

0 

0 

0,1 

yy 

yy 

yy 

+ 0.05 

yy 

0 

0 

0 

0 

0,1 

yy 


yy 

+ 0,1 

yy 

schwach 

schwach 

Spur? 

schwach 

0,05 

yy 

yy 

yy 



0 

0 

0 

0 

0,05 

yy 

yy 

yy 

+ 0,05 

yy 

0 

0 

0 

0 

0,05 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

schwach 

schwach 

0 

Spur 

e 




+ 0,05 

yy 

0 

0 

0 

0 

e 




+ 0,1 

yy 

schwach 

schwach 

0 
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Versuch XXIII. Je eine Kultur Cholera und Vibrio XI wiirde in je 
10 ccm aktivem Rinderserum 1 Stunde bei 42 0 C sensibilisiert Die Satze 
wurden gewaschen und in je 1 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° C 
dirigiert. 



1 ccm Cholera- 
Auf sch wemm ung 

1 ccm XI-Auf- 
schwemmung 

2 h 37° 

15“ ZT. 

2" 37° | 

[ 15 b ZT. 

0,1 Choi.-I mm.-Ex tr. 


0 

1 

0 1 


0 

^>1 » » » 

+ 0,05 MS. 

sehr stark 

fast komplett 


Spur 

0,075 „ 


0 

0 


0 

0,075 „ „ „ 

4- 0,05 „ 

sehr stark 

sehr stark 

tt 

0 

0,05 „ 


0 

0 


0 

0>05 „ „ „ 

+ 0,05 „ 

stark 

sehr stark 


0 

0,1 XI-Imm.-Extr. 


0 

0 

0 

0 

0,1 XI „ „ 

+ 0.05 ., 

schwach 

stark 

schwach 

stark 

0,075 XI „ 


0 

0 1 

0 

0 

0,075 XI 

+ 0,05 „ 

schwach 

schwach 

Spur 

schwach 

0,05 XI 


0 

0 

0 

0 

0,05 XI ,; ., 

+ 0.05 „ 

schwach 

schwach 

0 

Spur? 

e 

+ 0,05 ., 

0 

0 

0 

0 


Es ware sehr gewagt, aus diesen und anderen ganz 
analog verlaufenden Versuchen eine Spezifitat der agglu- 
tinierenden Wirkung der Extrakte aus sensibilisierten Bacillen 
ableiten zu wollen. Es kommt vielmehr die Ueberlegung in 
Betracht, dafi ein Extrakt aus irgendwelchen Bakterien, die 
init Rinderserum sensibilisiert sind, einfach ein schwach, aber 
nicht spezifisch wirkendes Agens sei, welches auf diejenigen 
Bakterien am starksten wirkt, welche sich am leichtesten 
agglutinieren lassen. Infolgedessen unterliegt der verwendete 
Cholerastamm der Agglutination leichter als der Typhusbacillus 
oder der Vibrio XI, gleichviel welche Bakterien zur Bindung 
des Rinderimmunkdrpers und zur Spaltung desselben gedient 
hatten. 

Die gleiche Vorsicht wird man auch bei SchlOssen tlber 
die Prazipitationskraft der Digestionsflflssigkeit aus sensi¬ 
bilisierten Bakterien und aus Prazipitaten walten lassen 
mflssen. 

Versuch XXTV. Je 2 Kulturen Cholera und Typhus wurden mit 
je 12 ccm Rinderserum aktiv 1 Stunde bei 42 0 C sensibilisiert, gewaschen 
und in je 2 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42 9 digeriert. 
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+ 0,3 Chol.-Extr. 

+ 0,3 Typh.-Extr. 


2 h 42° 

| 15 h ZT. 

2 h 42° 

15** ZT. 

0,3 Choi.-I mm.-Ex tr. + 0,15 MS. 

Triibung 

Satz 

Triibung ? 

geringer Satz 
geringe Flockung 

0,15 „ „ ,, + 0,15 „ 

0 

1 0 

0,3 „ „ „ 0 

o 

0 

0 

0,3 Typh.-Imm.-Extr. + 0,15 

0,15 „ „ „ + 0,15 ,, 

Triibung? 

; o 

geringer Satz 
Spur Flockung 

Triibung 

Satz 

0,3 „ „ „ 0 „ 

0 +0,15 „ 

0 

0 

0 

6 

0 

0 

0 

0 


Versuch XXV. Je 2 Kulturen Cholera und Typhus wurden mit je 
15 com aktivem Rindersemm sensibilisiert, gewaschen und In je 2 ccm 
NaCl-Ldsung 1 Stunde bei 42° C digeriert. 


0,2 ChoL-Imm.-Extr. + 0,1 MS. + 0,2 


0,2 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

+ 0,1 

0,2 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

+ 0,05 

02 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

+ 0,02 

0,2 

yy 

yy 

yy 

+ o 

yy 

+ 0,2 

0,2 Typh.-Imm.-Extr. -f 0,1 

yy 

+ 0,2 

02 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

+ 0,1 

°2 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

+ 0,0o 

02 

yy 

yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

+ 0,02 

02 

yy 

yy 


+ 0 

yy 

+ 0,2 

e 




+ 0,1 

yy 

+ 0,2 


Chol.-Extr. 

2 h 40° und 15 b ZT. 


Typh.-Extr. 

2 h 40° und 5 h ZT. 


Bakt-Extr. 


starke Flockung 

deutliche Flockung! 
schwache Flockung! 

0 | 

deutliche Flockung 

schwache Flockung 
Spur Flockung 
0 

0 


Triibung? 

0 
0 
0 
0 

deutliche Flockung 


schwache Flockung 

e 


Versuch XXVI. Je 10 ccm Cholera- und Typhusextrakt wurden mit 
je 20 ccm aktivem Rinderserum versetzt, 2 Stunden bei 42 0 imd dann iiber 
Nacht in Zimmertemperatur gehalten. Die gefallten Siitze wurden ge¬ 
waschen und in je 2 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° C digeriert. 


Chol.-Extr. 
|2 h 42°, dann 15 h ZT. 


Typh.-Extr. 

2 h 42°, dann 15 h ZT. 


O^Chol.-Imm.-Extr. + 0,06 MS. + 0,2 Bakt-Extr. 
0,2 „ „ „ +0,06 „ +0,1 „ „ 

0,2 „ „ „ +0,06 „ +0,05 „ „ 

0,2 „ „ „ + 0,06 „ + 0,02 „ „ 

0,2 „ „ „ + 0 „ +0,1 „ 

0,2 Typh.-Imm.-Extr.+ 0,06 „ +0,2 ., 


0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0 


+ 0,06 „ + 0,1 
+ 0,06 ,, + 0,05 
+ 0,06 „ +0,02 
+ 0 „ + 0,1 

+ 0,06 „ + 0,1 


starke Flockung 

»> u 

schwache Flockung 


0 


Spur Flockung 

» *? 

0 

0 

0 


Spur Flockung i Spur Flockung 
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Eine Spezifitat ist hier nur insofern erkennbar, als der 
Extrakt aus sensibilisierten Vibrionen und Choleraprazipitaten 
Extrakte aus Typhusbacillen entschieden schwacber beeinflufit 
als Choleraextrakte. Dagegen vermochte aber ein Extrakt aus 
sensibilisierten Typhusbacillen sowohl in Typhus- wie in 
Choleraextrakten Fallung hervorzurufen, so dafi von einer 
irgend ausgesprochenen spezifischen Eeaktion auch keine Rede 
sein kann. In dieser Hinsicht verhalten sich die bakterio- 
lytischen ImraunkOrper anders. 


Nach Feststellung der relativ leicht gelingenden Abspaltung 
bakteriolytischer Immunkdrper aus Immunserum wie aus nor- 
malem Rinderserum erschien es wttnschenswert, diese Ver 
haitnisse auch fflr die Hamolyse, mit besonderer Berfick- 
sichtigung des normalen Serums zu studieren, fiber welches 
noch keine ausreichenden Untersuchungen vorliegen, wfihrend 
die immunisatorisch dargestellten Hfimolysine schon mehrfach 
Gegenstand des Interesses gewesen sind. 

Morgenroth 1 2 3 ) stellte fest, dafi keine nachweisbaren 
Mengen hfimolytischen Ambozeptors von mit Immunhamolysin 
sensibilisierten Blutkdrperchen in die Digestionsflfissigkeit bei 
Zimmertemperatur ttbergehen. Das stimmt genau mit der 
Erfahrung von Bail und Tsuda bei bakteriolytischen Ver- 
suchen fiberein. Wenn man aber zu sensibilisierten Blut- 
korperchen eine gewisse Menge frischer Blutkorperchen der- 
selben Art zusetzt und 1 Stunde bei 37° C halt, so geht ein 
Teil des gebundenen Ambozeptors von jenen zu diesen fiber, 
so dafi durch nachtrfiglichen Zusatz von Komplement nicht 
nur das sensibilisierte, sondern auch das zugesetzte frische 
Blut komplett aufgelfist wird. Muir, dessen Arbeit nur im 
kurzen Referate*) zugfinglich war, bestfitigte die Befunde von 
Morgenroth. Landsteiner und Reich 8 ) wiesen nach, 
dafi das mit Immunhamolysin sensibilisierte Blut durch 
Digerierung in Kochsalzlosung sowohl bei 45° C als auch bei 


1) Morgenroth, Munch, med. Wochenschr., 1903, No. 2. 

2) Muir, zitiert in Sachs, Hiimolysin. 

3) Landsteiner und Reich, Centralbl. f. Bakt., Bd. 39, 1905. 
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0° C gewisse nachweisbare Mengen des Ambozeptors in die 
Fliissigkeit abgeben kann 1 ). 

Eigene Versuche gingen dahin, die Abspaltung des nor* 
normalen Hemolysins festzustellen und dann diese Abspaltung 
mit den bereits durch die erw&hnten Arbeiten bekannten Ver- 
hkltnissen bei dem I mm unhemolysin zu vergleichen. Von 
vornherein war mit normalen Hemolysinen eine schwierigere 
Arbeit als mit normalen Bakteriolysinen zu erwarten. Es 
mufiten erst Kombinationen gesucbt werden, in denen ein 
relativ gut hemolysierendes inaktiviertes Normalserum durch ein 
die betreffenden Blutkdrperchen nicht losendes anderes Normal- 
serum als Komplement sicher erg&nzt wird. In dieser Hinsicht 
war besonders die Arbeit von Sachs 2 ) sowie die von Riss- 
1 i n g 3 ) von Nutzen. Man kann aber nicht stets mit voller 
Sicherheit auf eine glatte Erg&nzung eines inaktiven Normal- 
serums durch ein anderes aktives rechnen, was jedenfalls mit 
individuellen Verhaitnissen der Serum liefernden Tiere zu- 
sammenhengt. 

Von den Kombinationen, die versucht wurden, blieben als 
die geeignetsten diejenigen von Rinderserum und Kaninchen- 
serum, die imaktiven Zustandeverwendet wurden, tibrig. Aktives 
Rinderserum ldst 1 ccm 5-proz. Kaninchenblut in der Menge 
von 0,2—0,1 ccm komplett, Meerschweinchenblut noch bei 0,05 
bis 0,03 ccm komplett FOr beide Blutarten l&Bt sich das 
v* Stunde bei 56° C inaktivierte Rinderserum durch aktives 
Kalbserum, das in der Dosis von 0,1—0,05 ccm die genannten 
Blutarten an sich in der Regel nicht ldst, ergftnzen. Doch 
kann diese Erg&nzung nur ftir Meerschweinchenblut als kon- 
stant gelten, w&hrend die Komplettierung ftir Kaninchenblut 
manchmal ganz glatt, ofters aber in nur geringem Grade 
durchfflhrbar ist. Aktives Kaninchenserum 16ste 1 ccm 5-proz. 
Schaf- und Pferdeblut in der Dosis von 0,3—0,2 ccm voll- 
st3ndig auf und liefi sich nach Inaktivierung bei 56° C durch 
Meerschweinchenserum meistens recht gut ergknzen. 

1) Vergl. auch Sachs in Centralbl. f. Bakt., Bd. 42, Referate, Bei- 
heft, p. 175. 

2) Sachs, Hamolysin. 

3) Rissling, Centralbl. f. Bakt., Bd. 44, 1907. 

Zeitochr f. ImmnnitXtsfonchaiig. Orig. Bd. 11. 17 
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Die Versuchsanordnung gestaltete sich in der Regel so, 
dafi die gewaschenen BlutkOrperchen von 1 ccm Blut in 10 ccm 
inaktivem Serum 1 Stunde bei 37° belassen, dann abzentri- 
fugiert und sorgfaltig gewaschen wurden. Hierauf wurden die 
Blutkdrperchen, welche den normalen h&molytischen Ambo- 
zeptor aufgenommen haben mu (Hen, in 1 ccm 0,85-proz. NaCl- 
Losung verteilt und dann 1 Stunde bei 42° C gehalten, also 
jener Temperatur, welche sich fhr die Abspaltung des bak- 
teriolytischen Immunkdrpers des Rinderserums als sehr vor- 
teilhaft erwiesen hatte. Nach grttndlichem Zentrifugieren 
wurde der „Extrakt“ in absteigender Menge verwendet, mit 
Kochsalzlbsung auf 1 ccm aufgefOllt, das passende Komplement 
und 1 ccm der betreffenden Blutart in 5-proz. Aufschwemmung 
zugesetzt. Nach 2 Stunden Aufenthalt im Brutschrank wurde 
der Ausfall der H&molyse notiert. 


Versuch XXYII. 1 ccm defibriniertes Schafblut wurde gewaschen, 
mit 10 ccm '/, Stunde auf 56 0 inaktivierten Kaninchen serum versetzt, 
1 Stunde bei 37° C, dann weiter fiber Nacht in der Kalte belassen. Das 
sensibilisierte Blut wurde grfindlich gewaschen und in 1 ccm NaCl-Ldsung 
1 Stunde bei 42° extrahiert. Als Komplement dient Meerschweinchen- 
serum. Zur Kontrolle wird die Losungskraft dee zur Sensibilisierung ver- 
wendeten Kaninchenserums unter den gleichen Bedingungen geprfift. 


1 ccm 5-proz. Schafblut + 0,1 ccm MS. + 


0,5 

0,2 

0,1 

0,05 

0,02 

0,01 

0 


Extr. 

von sensibiL 
Schafblut 
komplett 
maflig 
Spur 
0 
0 
0 


Kontrolle 
= KS. 56® 


komplett 

schwach 

Spur 

0 

0 

0 


Versuch XXVIII. 1 ccm Pferdeblut wurde gewaschen, mit 6 ccm 
Kaninchenserum 56° C 1 Stunde bei 42°, dann iiber Nacht in der Kalte 
sensibilisiert, gewaschen und in 1 ccm NaCl-L5sung 1 Stunde bei 42° C 
digeriert. 


ccm 5-proz. Pferdeblut + 0,1 ccm MS. + / 


0,5 

0,2 

0,1 

005 

0,02 

0,01 
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Pferdeblut 
komplett 
stark 

0 

0 

0 

0 
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0 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Abspaltung agglut., prazipit. und hamolyt. Wirkungen. 247 


Oftmalige Wiederholung dieser Versuche lieferte stets 
ein positives Resultat, d. h. es lieB sich die Abspaltung der 
h&molytischen normalen Ambozeptoren in NaCl-L8sung bei 
42 °C ausnahmslos nachweisen; nur die quantitative Ausbeute 
schwankte und war bisweilen nur gering. 

Inaktives Rinderserum lieferte ganz analoge Resultate. 


Versuch X XIX . Je 2 ccra defibriniertes Kaninchen- und Meer- 
schweinchenblut wurde gewaschen, mit je 18 ccm inaktivem Rinderserum 
1 Stunde bei 42° sensibilisiert. Nach sorgfaltigem Waschen wurde das 
sensibilisierte Blut in je 2 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° C digeriert 
Die abzentrifugierten Extrakte wurden mit Kalbserum komplettiert. 


1 ccm 5-proz. Kanin.-Blut + 0,1 ccm KS. + 


1 ccm 5-proz. MS.-Blut + 0,1 ccm KS. + 



Extr. 

von sensibil. 
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. 0 

— 
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11 

ii 

0,1 

11 

ii 

0,05 
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0,02 
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0 

Spur 

0,005 

0 

0 

0 

— 
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Versuch XXX. Je 1 / s ccm gewaschenes Kaninchenblut wurde (I) 
mit 4 ccm, (II) mit 8 ccm, (III) mit 12 ccm Rinderserum 56° C 1 Stunde 
bei 42° C sensibilisiert. Ebenso wurde je l / 9 ccm Meerschweinchenblut (I) 
mit 1 ccm, (II) mit 2 ccm, (III) mit 3 ccm Rinderserum 56° C 1 Stunde 
bei 42° sensibilisiert. Die Satze der 6 Proben wurden gewaschen imd in 
je 1 ccm NaCl-Lbsung 1 Stunde bei 42° digeriert. Als Komplement wurde 
0,1 ccm Kalbserum fur Kaninchenblut, 0,05 ccm fiir Meerschweinchenblut 
verwendet. 




Extr. I 

Extr. II 

Extr. Ill 

Kontrolle 



von sensibil. Kaninchenblut 

= RS. 56° 

1 ccm 5-proz. Kan.- 
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Extr. I 
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Man sieht sofort, daB die hftmolytische Wirkung des 
Kochsalzextraktes immer starker wird, je mehr Rinderserura 
fiir die Sensibilisierung genommen wurde. Schon aus dem 
mit 4 ccm (fiir Kaninchenblut) resp. 1 ccm (fOr Meerschwein- 
chenblut) sensibilisierten Blutkorperchen kann man einen nach- 
weislich Ambozeptor enthaltenden Extrakt gewinnen. Bei 
Sensibilisierung des Kaninchenblutes mit 12 ccm inaktivem 
Rinderserum wird die Wirkung des Extraktes so stark wie 
die des Rinderserums selbst, so daB also ca. der 12. Teil der 
hamolytischen normalen Ambozeptoren wiedergewonnen wurde. 
Es darf aber nicht verschwiegen werden, daB gerade bei 
der Kombination Kaninchenblut - inaktives Rinderserum die 
Resultate am meisten schwankten. Falle, wie der Versuch 
XXIX und XXX, kamen oft vor, aber auch solche, wo der 
erhaltene Ambozeptorextrakt sehr schwach war und selbst 
gar nicht wirkte. Manchmal lag die Schuld offenbar an dem 
zur Komplettierung verwendeten Kalbserum, das nur schlecht 
erganzte. Es ereignete sich aber auch, daB bei dem stets 
als Kontrolle untersuchten inaktiven Rinderserum die Kom¬ 
plettierung anstandlos gelang, wahrend die Extrakte mit Koch- 
salzlosung nur spurweise wirkten. Man miiBte annehmen, 
daB der Rinderambozeptor gelegentlich eine so hohe Aviditat 
zu den Kaninchenblutkorperchen hat, daB eine Abspaltung 
nur sehr schwer gelingt. 

Tatsachlich hat ja P. T h. M fl 11 e r mit Recht einem schwer 
und nur in kleinen Mengen abspaltbaren Agglutinin eine 
grbfiere Affinitat zugesprochen, als einem leicht und reichlich 
frei werdenden. 

In der Hauptsache aber besteht jedenfalls kein Zweifel, 
daB der einmal an Blutkorperchen gebundene normale hamo- 
lytisehe Ambozeptor durch Digerierung desselben in NaCl- 
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Ldsung bei 40—42° C wieder in die Flflssigkeit abgegeben 
wird, wie Bail undTsuda frtiher dasselbe Resultat beim 
Bakteriolysin des normalen Rinderserums konstatierten. Ein 
Einwand, ob auch normale nicht sensibilisierte Blutkorperchen 
durch Digerierung in NaCl-Losung bei solcher Temperatur 
eine h&molytisch wirksame Substanz abspalten kOnnten, trifft 
nicht zu, da derartig hergestellte Extrakte vOllig wirkungslos 
waren. 

Es muBte nach dieser Feststellung von Interesse sein, 
die gleiche Methode, welche sich bei der Abspaltung der 
Normalh&molysine von sensibilisierten Blutkorperchen im grofien 
ganzen sehr gut bewShrt hatte, auch auf die Abspaltung der 
ImmunhSmolysine anzuwenden. Die Versuchsanordnung wurde 
in folgender Weise durcbgefflhrt. 1—2 ccm defibriniertes 
Blut wurde mit Kochsalzlosung auf der Zentrifuge gewaschen; 
der abgesetzte Satz wurde mit einer bestimmten Menge von 
Immunserum, welche mit 5—10 ccm NaCl-LOsung verdtinnt 
war, versetzt, 1 Stunde bei 40°—42° C zur Sensibilisierung 
unter oftmaligem Schutteln gehalten und dann griindlich mit 
NaCl-LOsung 2—3mal auf der Centrifuge gewaschen. Das 
sensibilisierte Blut wurde in 1—2 ccm NaCl-LOsung 1 Stunde 
bei 40—42 °C digeriert und der erhaltene Extrakt zur Klar- 
heit abzentrifugiert. Hierauf wurden absteigende Mengen 
des Extraktes mit NaCl-LOsung auf je 1 ccm gebracht, dazu 
0,1 ccm Komplement und 1 ccm 5-proz. Aufschwemmung ge- 
waschener Blutkorperchen zugesetzt und nach 2-stfindigem 
Aufenthalt im Brutschrank der Ausfall der H&molyse notiert 

Zur Anwendung kamen 3 samtlich von Kaninchen ge- 
wonnene spezifisch Mmolytische Sera fiir Pferde-, Schaf- und 
Rinderblut. Sie verhielten sich insofern etwas ungleich, als 
die mit dem betreffenden Immunserum sensibilisierten Schaf- 
nnd Rinderblutkdrperchen einen farblosen Extrakt lieferten, 
w&hrend der mit Pferdeblut erhaltene stets gefarbt war, da 
die wahrend der Sensibilisierung enorm stark agglutinierten 
PferdeblutkOrperchen bei 42° C in NaCl-Losung bereits sehr 
viel Hamoglobin abgaben. 

In diesen stets tiefrot gefarbten Extrakten von spezifisch 
sensibilisiertem Pferdeblut war stets ein ansehnlicher Gehalt 
an freiem Ambozeptor nachweisbar. 
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Versuch XXXI. Je 1 ccm gewaschenes und in je 10 ccm NaCl- 
Losung aufgeschwemmtes Pferdeblut wurde (I) mit 0,5 ccm (II) mit 0,1 ccm 
Immun serum versetzt, 1 Btunde bei 42° belassen, wobei eine kolossal starke 
Agglutination auftrat. Das sensibilisierte Blut wurde grundlich gewaschen 
und in je 1 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° digeriert. Der Extrakt I 
und II waren tiefrot gefarbt. 


1 ccm 5-proz. Pferdeblut -f 0,1 ccm MB. + 



Extr. I 

Extr. II 

0.5 

komplett 

komplett 

0.2 

miiSig 

Spur 

0,1 

0 

0 

0,05 

0 

0 

0 

0 
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Infolge der bei der Digestion in NaCl-L5sung stets ein- 
tretenden Hfimolyse konnten diese Versuche nicht als ein- 
wandfrei gelten, da es sich ja nicht um eine Abgabe der 
Ambozeptoren von intakten Blutkfirperchen, sondern um eine 
spontane Zerstfirung von solchen handelte. 

In dieser Hinsicht waren Versuche mit spezifisch sensibili- 
sierten Schaf- und RinderblutkOrperchen beweisender, welche 
sich wahrend der Digestion bei 42° in KochsalzlOsung nicht 
veranderten. Dabei lieB sich mit groBer Sicherheit feststellen, 
daB man mit der hier angewendeten Abspaltungsmethode nur 
dann deutlich wirksameExtrakte erhalt, wenn die Blutkorperchen 
mit einer fiber schflssigen Dosis hfimolytischen Serums vorbe- 
handelt sind. 


Versuch XXXII. Je 1 ccm gewaschenes Rinderblut wurde in je 
10 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt, (I) mit 0,5 ccm, (II) mit 0,1 ccm 
Immun serum 1 Stunde bei 40 0 und dann 2 Stunden bei Zimmertemperatur 
sensibilisiert und gewaschen. Die sensibilisierten Blutkorperchen jeder Probe 
wurden in 2 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt und 1 Stunde bei 42° ex- 
trahiert. 


1 ccm 5-proz. Rinderblut + 0,1 ccm MS. ■+• 


Extr. I 
1,0 komplett 
0,5 

0.2 stark 

o;i 0 

0,05 0 

0 0 


Extr. II 
0 
0 
0 
0 
0 


Versuch XXXIII. In ganz ahnlicher Weise wurde ein Extrakt aus 
sensibilisiertem Bchafblut dargestellt, welches (I) mit 0,5 ccm, (II) mit 
0,1 ccm Immunserum behandelt und in je 2 ccm NaCl-Losung 1 Stunde 
bei 42° C extrahiert worden war. 


1 ccm 5-proz. Schafblut -f 0,1 ccm MS. + 
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Man bemerkt sofort den Unterschied in der Starke der 
wiedergewonnenen Extrakte, woraus sich mit ziemlicher 
Sicherheit der Schlufi ziehen lfifit, dafi ein bestimmter Teil 
der von den Blutkorperchen absorbierten Ambozeptoren hart- 
n&ckig festgehalten, ein anderer Teil leicht abgespalten wird. 
Bekanntlich hat P. Th. Milller ahnliche VerhSitnisse bei 
Bakterienagglutininen festgestellt und daraus geschlossen, dafi 
in einem agglutinierenden Immunserum Agglutinine ver- 
schiedener Aviditfit vorhanden seien, von denen die weniger 
aviden langsamer und schwerer gebunden, aber leichter ab¬ 
gespalten wflrden, als die mehr aviden. Ganz analog kann 
man auch bei den Hfimolysinen schlieflen, da die Kaninchen, 
welche das hfimolytische Serum lieferten, l&ngere Zeit mit Blut 
vorbehandelt waren, eines jener Momente, welche das Auf- 
treten verschieden avider Immunstoffe im Serum nach Mtiller 
bedingt. 

Allerdings kann man — soweit Abspaltungsversuche allein 
in Frage kommen — auch eine andere Moglichkeit ins Auge 
fassen, wonach nur einerlei Immunstoffe im Serum vorhanden 
wfiren. Diese werden aber verschieden stark gebunden; der 
eine Teil fest, der andere Teil, der dann bei einfacher Ab- 
spaltungsmethode leicht abgegeben wird, nur locker. In der 
Vorstellungsweise der Seitenkettentheorie wflrde das etwa so 
lauten: Blutkorperchen haben ftir die Hamolysine eine grolle 
Anzahl Rezeptoren. Einige davon halten die h&molytischen 
Ambozeptoren hartn&ckig fest, andere nehmen sie nur ganz 
locker auf. Denkt man, wie dies ja schon von der Theorie 
selbst ausgefuhrt wurde, dafi nur die ersteren Rezeptoren mit 
ihrer Besetzung fflr die Hfimolyse notwendig sind, so wird 
leicht verst&ndlich, dafi Blutkfirperchen mehr Hfimolysin auf- 
nehmen, als zu ihrer Losung notwendig ist, und von diesem 
hberschtissig aufgenommenen wird dann ein Teil schon in blofier 
KochsalzlOsung sehr leicht wieder abgegeben. 

Offenbar lafit sich die Geltung einer dieser Anschauungen, 
deren eine die Aviditatsunterschiede in das Serum, die andere 
in die Zellrezeptoren verlegt, durch Abspaltungsversuche gar 
nicht, aber auch durch Bindungsversuche nur schwer ent- 
scheiden. 

Vergleicht man die Resultate der Abspaltung normaler 
und immunisatorisch erzeugter hamolytischer Ambozeptoren 
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von roten Blutkorperchen, so failt auf, dafi aus ersteren 
leichter Extrakte als aus letzteren zu erhalten sind. Solche 
Feststellung hatten bereits Landsteiner und Reich zu- 
n&chst fflr HSmagglutinine gemacht, woraus eine geringere 
Aviditat zwischen Blutkdrperchen und normalen, als zwischen 
ihuen und kunstlich erzeugten Immunstoffen zu erschliefien 
ware. Es mull jedoch darauf hingewiesen werden, daft im 
Prinzip zwischen dem Verhalten normaler und immunisatori- 
scher Hamolysine doch wieder eine groBe Uebereinstimmung 
bei den Abspaltungsversuchen besteht, indem auch bei den 
ersteren um so leichter und um so kraftiger wirkende, blut- 
losende Extrakte erhalten werden, mit je mehr inaktivem 
Serum die Sensibilisierung der Blutkorperchen vorgenommen 
wurde (vergl. Versuch XXX). 

Von Interesse war es dann weiter, die Spezifitat der aus 
mit Normalserum sensibilisierten Blutkorperchen hergestellten 
Extrakte zu untersuchen. 

Versuch XXXIV. Je 1 ccm Pferde- und Schafblut wurde mit je 
8 ccm inaktivem Kaninchenserum 1 Stunde bei 40 0 sensibilisiert, gewaschen 
und in je 2 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 40° extrahiert. Absteigende 
Mengen dieser beiden Extrakte und inaktiven Kaninchenserums als Kon- 
trolle wurden mit je 0,1 ccm Meerschweinchenserum als Komplement er- 
ganzt und auf ihre Wirkung fur Pferde- und Schafblutkorperchen untersucht. 



Extr. aus 
sensibil. 
Pferdeblut 

Extr. aus 
sensibil. 
Schafllut 

Kontrolle 
= KB. 56° 


0,4 
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0 
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0 

0 
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0 
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— 

— 
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0 
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0 
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jy 
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0,1 

0 

1 Spur 

stark 
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0,05 

0 
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0.02 

0 

0 

0 


0 

— 

I —- 

0 


Der Extrakt aus sensibilisiertem Pferde- resp. Schafblut 
wirkte nur auf die betreffende Blutart, aber, wenigstens in den 
untersuchten Dosen, nicht auf die andere. Daraus ware der 
SchluB einer unzweideutigen Spezifitat der Extraktwirkung zu 
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ziehen. Aber gleich der nSchste Versuch mahnte zur Vorsicht 
bei solchen Schlfissen. 


Versuch XXXV. Je 2 ccm Kanin chen- und Meerschweinchenblut 


wuiden mit je 20 ccm inaktivem Rinderserum 1 Stunde bei 37 0 behandelt, 
griindlich gewaschen und in je 2 ccm NaCl-Ldsung 1 Stunde bei 40° ex- 
trahiert Kalbserum als Komplement. 


1 ccm 5-proz. Kan.-Blut 
+ 0,05 ccm Kalbser. + 


1 ccm 5-proz. MS.-Blut 
+ 0,05 ccm Kalbser. + 



Extr. aus 
sensibil. 

Extr. aus 
sensibil. 

Kontrolle 

X>Q Rft O 


Kan.-Blut 

MS.-Blut 

— XvO. OO 

0,5 

0,2 

mafiig 

Spur 

0 

0 

fast komplett 
schwach 

0,1 


0 

Spur 

0,05 

6 

0 

b 

0,02 

0 

0 

0 

0,01 

0 

o 

0 

0 

— 

— 

0 

0,5 

stark 

komplett 

komplett 

0,2 

schwach 



0,1 

Spur 

i 


0,05 

0 

stark 

}} 

0,02 

0 

schwach 

schwach 

0,01 

0 

0 

Spur 

T 


Der Extrakt von Meerschweinchenblut wirkte also auf 
Meerschweinchenblut, nicht aber auf Kaninchenblut, w&hrend 
der Extrakt von Kaninchenblut nicbt nur auf Kaninchenblut, 
sondern auch auf Meerschweinchenblut, und zwar noch starker 
wirkte. Daraus kann man gleich entnehmen, dafi der Extrakt 
keine absolute Spezifitat aufweist 1 ), dafi vielmehr fflr seine 
Wirknng auf die einzelnen Blutarten verschiedene Momente 
von Bedentnng sind. Was die starkere HSmolyse des Meer- 
schweinchenblutes durch Kaninchenextrakt betrifft, so mull man 
sich erinnern, dafi Meerschweinchenblut gegen aktives Rinder¬ 
serum 4—5-fach, bei mit Kalbserum komplettiertem, inaktivem 
Rinderserum 10-fach empfindlicher als Kaninchenblut ist, wie 
die Kontrolle zeigt. Ein geringer Ambozeptorgehalt, welcher 
anf Kaninchenblut nicht mehr wirkt, kann bei Meerschweinchen- 
blutkOrperchen noch starke Hamolyse herbeifflhren. 


Versuch XXXVI. Je 1 ccm Pferde- und Schafblut wurde gewaschen, 
der Bodensatz in 1 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt, mit je 6 ccm in¬ 
aktivem Kaninchenserum versetzt, 1 Stunde bei 42° C belassen und ab- 

1) Landsteiner und Reich, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 58, 1907, 
konnten keine Spezifitat bei ihren gereinigten Hamagglutininen nachweisen. 
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zentrifugiert (Abgufi P und S). Als Kontrolle wurden 6 ccm inaktives 
KAninchen serum mit 1 ccm NaCl-Losung versetzt. Die sensibilisierten 
Blutkorperchen wurden gewaschen und in je 2 ccm NaCl-Losung 1 Btunde 
bei 42° extrahiert (Extrakt P und S). Absteigende Mengen der Extrakte, 
der Abgiisse und des Kontroilsemms wurden mit 0,1 ccm Meerschweinchen- 
serum versetzt und auf ihre Wirkung gegen Pferde- und 8chafblut unter- 
sucht. 




Abgufi P 

Abgufi S 

Extr. P 

Extr. S 

Kontrolle 
=KS. 56° 


(0,8 

0 

komplett 

_ 

_ 

_ 


0,4 

0 

ii 

komplett 

0 

komplett 

1 ccm 5-proz. 

0,2 

0 

sehr stark 

m&fiig 

0 

fast kompL 
schwach 

Pferdeblut -f 

0,1 

0 

schwach 

Spur 

0 

0,1 ccm MS. -f 

0,05 

0 

0 

0 

0 

Spiirchen 


0,02 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

— 

— 

— 

— 

0 


(0,8 

komplett 

0 

— 

— 

— 

1 ccm 5-proz. 

0,4 

11 

0 

0 

komplett 

komplett 

0,2 


0 

0 

ii 


Schafblut 4- 

0,1 

fast kompl. 

0 

0 

fast kompL 

fast kompL 

0,1 ccm MS. + 

0,05 

stark 

0 

0 

Spur 

sehr stark 

0,02 

0 

0 

0 

0 


T 


Versuch XXXVII, Je 1 ccm Kaninchen- und Meerschweinchenblut 
wurde gewaschen, in 1 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt und in je 15 ccm 
inaktivem Rinderserum 1 Btunde bei 42° behandelt. Die abzentrifugierten 
Beren (Abgufi K und M) wurden untersucht; als Kontrolle wurden 15 ccm 
inaktives Rinderserum mit 1 ccm NaCl-Lbsung versetzt Die beiden sen¬ 
sibilisierten Blutarten wurden gewaschen und in je 2 ccm NaCl-Losung 
1 Stunde bei 42° C extrahiert (Extrakt K und M). 



Abgufi K 

Abgufi M 

Extr. K 

Extr. M 

Kontrolle 

=K8.56 # 


(1,0 

Spur 

schwach 



schwach 


0,5 

0 


schwach 

schwach 

ii 

1 ccm 5-proz. 

0,2 

0 

ii 

ii 

Spur 

ii 

Kan.-Blut + 

0,1 

0 

Spur 

ii 

0 

Spur 

0,1 ccm Kalb- 

0,05 

0 

0 

Spur 

0 

0 

serum 4- 

0,02 

0 

0 

0 

0 

0 


0,01 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


(1,0 

komplett 

komplett 

_ 

_ 

komplett 


0,5 


schwach 

fast komplett 

komplett 

ii 

1 ccm 5-proz. 

0,2 

ii 

0 

schwach 

ii 

ii 

MS.-Blut + 

0,1 

1 

jj 

0 

Spur 

ii 

ii 

0,1 ccm Kalb-' 

0,05 

ii 

0 

0 

ii 

ii 

serum 4- 

0,02 

mafiig 

0 

0 

sehr stark 

sehr stark 


0,01 

schwach 

0 

0 

! schwach 

schwach 


0 

— 

— 

— 

— 

0 
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Die eben angefiihrten beiden TabelJen stimmen mit den 
frtiheren in einigen Punkten tiherein. W&hrend man aus 
Versuch XXXIV und XXXVI eine unzweifelhafte Spezifit&t 
der aus inaktivem Kaninchenserum abgespaltenen hamolytischen 
Immunkorper erschlieBen mGBte, l&Bt sich ein solcher Schlufi 
ftir das inaktive Rinderserum aus den Versuchen XXXV und 
XXXVII nicht ziehen. Denn hier hatte zwar der Extrakt 
aus Meerschweinchenblut auf dieses sehr*stark, auf Kaninchen- 
blut nur ganz schwach eingewirkt, aber der Kaninchenblutextrakt 
wirkte nicht nur auf Kaninchenblut sondern auch auf Meer¬ 
schweinchenblut, und zwar auf dieses ganz deutlich starker. 

Die Untersuchung der Sera, welche zur Sensibilisierung 
der betreffenden Blutarten gedient hatten, erwies das Ver- 
schwinden der hamolytischen Ambozeptoren des Kaninchen- 
serums nur fur die betreffende Blutart, w&hrend ftir die 
andere nur eine mehr weniger stark hervortretende Ab- 
schw&chung eingetreten war. Der SchluB, der daraus zu ziehen 
ist, ist der gleiche, den die Ehrlichsche Theorie l&ngst ge- 
zogen hat, dafl n&mlich im normalen Serum verschiedene 
Hfimolysine vorgebildet sind. Schafblut absorbiert also aus- 
schlieBlich Oder vorwiegend die zu ihm passenden Ambozeptoren 
und es ist selbstverst&ndlich, daB dann von den sensibilisierten 
Blutkfirperchen auch nur ftir Schafblut passende H&molysine 
abgegeben werden kdnnen. 

Im Versuch XXXVII ist das inaktive Rinderserum durch 
Kaninchenblutbehandlung seiner ohnedies schwachen Wirkung 
auf Kaninchenblutkflrperchen beraubt worden, wirkt aber auf 
Meerschweinchenblut fast unver&ndert ein. Die Behandlung 
mit Meerschweinchenblut l&Bt die Wirkung auf Kaninchenblut 
unver&ndert, zerstort aber die auf Meerschweinchenblut grdfiten- 
teils. Es handelt sich also um spezifische H&molysinabsorption. 
Urn so auff&lliger ist es, dafi der aus sensibilisiertem Kaninchen¬ 
blut dargestellte Extrakt auf Meerschweinchenblut so relativ 
stark wirkt. Denn ein Vergleich zwischen AbguB K und dem 
Kontrollserum ergibt nur in der Dosis von 0,02 ccm eine 
Differenz der Wirkung auf Meerschweinchenblut. Es kann 
also durch Kaninchenblutkbrperchen nur sehr wenig H&molysin 
aus dem Rinderserum entfernt worden sein. 

Dennoch wirkt der aus den sensibilisierten Blutkdrperchen 
des Kaninchens erhaltene Extrakt auf Meerschweinchenblut 
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in der Dosis von 0,5 ccm fast vollst&ndig lOsend. Die grofie 
Empfindlichkeit des Meerschweinchenblutes dflrfte auch dieses 
Verhalten erkl&ren und damit den Schlufi zulassen, daB die 
spezifische Wirkung der Extrakte ans mit normalen Seren 
sensibilisierten Blutkorperchen dort, wo sie vorhanden ist, bis 
auf weiteres keine andere Erklfirung zul&Bt, als die, daB dnrch 
eine Blutart eben nur die ihr entsprechenden Ambozeptoren 
des Normalserums gebunden und dann in KochsalzlOsung ab- 
gespalten werden. Auch ftlr die Versuche mit abgespaltenen 
Bakteriolysinen aus Normal serum, bei denen die Spezifit&t 
zwar auch nicht absolut, aber doch ganz unzweideutig hervor- 
trat, konnten Bail und Tsuda zu keinem anderen Schlusse 
gelangen. 

Zusammenfassung. 

1) Aus Choleravibrionen, welche mit normalem Rinder- 
serum vorbehandelt sind, sowie aus Pr&zipitaten von Cholera- 
extrakt mit Rinderserum lassen sich durch 1-stflndige Digestion 
in KochsalzlOsung bei 42 0 agglutinierende und pr&zipitierende 
FlQssigkeiten gewinnen. 

2) Diese treten aber nur dann deutlich hervor, wenn 
gleichzeitig Meerschweinchenserum als Komplement zuge- 
setzt wird. 

3) Die Abspaltung von agglutinierenden Stoffen aus 
Vibrionen, welche mit Immunserum sensibilisiert sind, gelingt 
ungleich schwerer, und ein Komplementzusatz ist fflr die Wir¬ 
kung der etwa gewonnenen Extrakte ohne Bedeutung. 

4) Eine deutliche und unzweifelhafte Spezifit&t in der 
Wirkung der aus Rinderserum gewonnenen Extrakte ist nicht 
nachweisbar. 

5) Auch BlutkOrperchen, welche mit inaktivem Normal- 
serum vorbehandelt sind, geben bei Digestion in NaCl-LOsung 
h&molytische Ambozeptoren ab, und zwar viel leichter als 
Blutkorperchen, welche mit spezifischen h&molytischen Immun- 
seren sensibilisiert sind. 

6) Auch bei den abgespaltenen H&molysinen des Normal- 
serums ist eine sicher spezifische Wirkung nicht zu kon- 
statieren. 


Frommtnnache Bnchdnickerei (Hermaon Pnhle; in Jem. — S655 
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Nachdruek verbotcn. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fflr Im- 
munitfttsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

BeltrSge zur Technik der Wassermannschen Beaktion. 

Von Dr. Valentino Faoohini, 

Assistant der med. Universitiitsklinik (Prof. Murri) Bologna. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 23. Marz 1909.) 

Die Serodiagnose der Syphilis ist bis jetzt praktisch mit 
keiner anderen Methode als die der Komplementablenkung 
ausftthrbar gewesen, denn die verschiedenen Versuche, das 
Wassermannsche Verfahren durch weniger komplizierteund 
empfindliche diagnostische Hilfsmittel zu ersetzen, haben den 
BedQrfnissen der Praxis nicht standgehalten. 

Die Reaktion von Fornet-Schereschewski (1) deren 
Prinzip darin liegt, die Serodiagnose der Syphilis auf eine 
Pr&zipitinreaktion zwischen dem Serum eines Metasyphilitikers 
und dem eines friscben Syphilitikers zurtickzufflhren, hat in 
praxi nicht genQgend konstante Resultate ergeben, abgesehen 
davon, dafi nach den Untersuchungen von Plaut, Heuck 
und Rossi (2) auch norm ales Serum nicht selten ebenso wie 
syphilitisches Serum reagieren kann. 

Noch weniger zu praktischer Verwendung eignet sich das 
von Michael is (3) entdeckte Ph&nomen, wonach sich bei 
gegenseitiger Einwirkung eines syphilitischen Serums mit 
wftsserigen Auszflgen syphilitischer Organe ein Niederschlag 
bildet. Dieses Ph&nomen ist nach Citron (4) nur selten zu 
beobachten. 

Die Reaktion von Porges und Meier (5), die auf der 
Bildung floekiger Pr&zipitate bei Zusainmenbringen des syphili¬ 
tischen Serums mit einer Lecithinsuspension in physiologischer 
Kochsalzldsung beruht, hat sich bei den verschiedenen dariiber 
angestellten Untersuchungen als nicht-spezifisch erwiesen. 

ZetUchr. f. ImmoniUttforschnof. Orig. Bd. II. IS 
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Daher hat Porges gemeinschaftlich mit Salomon, Neu- 
bauer und Elias (6) es selbst fflr angezeigt gehalten, das 
Lecithin auszuschalten und unter Beibehaltung der Prinzipien 
der Technik durch eine LOsung von glykocholsaurem Natrium 
zu ersetzen. Diese neue Reaktion soli bessere Resultate als 
die vorhergehende ergeben, jedoch fehlen noch ausreichende 
Kontrollversuche. 

Die SuBerst einfache Methode von Klausner (7), die 
sogenannte „Wasserreaktion u , die in dem Auftreten eines 
Niederschlages beim Vermischen von luetischem Serum und 
destilliertem Wasser in bestimmten Verh&ltnissen besteht, hat 
sich als ungeeignet fflr die praktische Verwendung gezeigt, 
weil sie zu einer grofien Zahl nicht-spezifischer Resultate 
ffihrt. 

Allein die Reaktion von Wassermann-Neisser- 
Bruck besitzt nach fast einstimmigem Urteil eine klinische 
Spezifitat, die zwar nicht absolut ist, aber doch weder er- 
heblichen noch zahlreichen Ausnahmen unterliegt. 

Leider bedingt der Mangel sicherer Kenntnisse Qber das 
biologische Wesen der Reaktion gewisse Unsicherheiten in 
der technischen Anwendungsweise. Das gilt namentlich in 
bezug auf einen der wesentlichen Bestandteile, das hier viel- 
leicht nicht ganz sinnentsprechend so genannte „Antigen“. 

Nach der theoretischen Vorstellung, von der Wasser- 
mann ausgegangen war, besitzt die Syphilisreaktion den Cha- 
rakter einer Reaktion zwischen Antigen und Antikorper. In- 
folge dieser theoretischen Auffassung ergab sich die praktische 
Notwendigkeit, bei der technischen Ausfflhrung der Sero- 
diagnose das syphilitische „Antigen“ zu verwenden, das man 
bei der Benutzung von Extrakten syphilitischer Organe in 
physiologischer Kochsalzlbsung vor sich zu haben glaubte. 
Daher wurde das „Antigen“ vorzugsweise dargestellt durch 
das Kochsalzextrakt der Leber oder Milz von syphilitischen 
Frflchten, und eine sehr groBe Anzahl von Untersuchungen 
sind mit solchen w&sserigen Extrakten ausgefflhrt worden, die 
sich fibrigens von sehr schwankender Wirksamkeit und ge- 
ringer Haltbarkeit erwiesen haben. 

Nach dem fast gleichzeitig von Porges und Meier (8), 
Landsteiner, Mflller und Pfltzel (9), von Levaditi und 
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Yamanouchi(lO) erbracbten Nacbweis, daB die als „ Antigen “ 
bei der Wassermannschen Reaktion beteiligten wirksamen 
Prinzipien mit Alkohol sowohl aus Organen syphilitischer 
F6ten als aus normalen menschlichen Oder tierischen Organen 
extrahierbar sind, wurde bald die Verwendung der Alkohol- 
extrakte an Stelle des ursprfinglichen „Luesantigens“ von 
Wassermann allgemein flblich. 

Ohne auf die theoretischen Fragen einzugehen, welchen 
Anteil die Lipoide an der Syphilisreaktion besitzen, sei nur 
erwfihnt, daB heute allgemein angenommen wird, daB die 
wksserigen Extrakte syphilitischer Organe und die alkoholischen 
Organextrakte zu praktisch grunds&tzlich identischen Resul- 
taten fiihren. Auch die Wassermannsche Schule (11) 
billigte spfiter die Alkoholextrakte syphilitischer Organe in der 
Annahme, daB das „Luesantigen“ auch in Alkohol ldslich sei. 
Jetzt hat sie jedoch in einer Arbeit von Meier (12) anerkannt, 
daB die Alkoholextrakte gleich wirksam sind, ob sie nun mit 
normalen oder luetischen Organen hergestellt sind. 

Heutzutage werden w&sserige Extrakte, abgesehen von 
seltenen Ausnahmen [Citron (13)], nur noch wenig benutzt, 
weil sie allgemein fOr leicht zersetzlich gehalten werden. Der 
groBten Beliebtheit erfreut sich das Extrakt der fOtalen syphi- 
litischen Organe (Leber), aber auch das von Landsteiner 
eingefiihrte alkoholische Extrakt aus normalen Meerschwein- 
chenherzen findet vielfache Anwendung, und es fehlt auch nicht 
an Versuchen mit dem Extrakt von normalen Menschenherzen, 
das Micfaaelis (14) vorgeschlagen hat. 

Die Bevorzugung des alkoholischen Leberextraktes syphi¬ 
litischer Foten darf nun nicht als Beweis daftir gelten, daB 
ihm spezifische Wirkungen zukSmen, die in irgendeiner Weise 
von syphilitischem Virus abhingen, sondern muB als der Aus- 
druck der empirischen Tatsache angesehen werden, daB die 
Substanzen (Lipoide), die geeignet sind, bei der Wasser¬ 
mannschen Reaktion als Antigen zu dienen, in der luetischen 
Leber in grdBerer Menge und in einer leichter extrahierbaren 
Form vorhanden sind als in normalen Organen. 

Die EinfOhrung der Alkoholextrakte in die Technik der 
Wassermannschen Reaktion bedeutet zweifellos eioen 
groBen Vorteil, weil sie in ihrer Wirksamkeit gleichwertiger 
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und haltbarer sind als die wfisserigen Extrakte; jedoch kann 
man unschwer aus der Literatur Belege daffir erbringen, daB 
die Alkobolextrakte gelegentlich sich sowohl als unbestandig 
als auch sehr ungleichartig erweisen kdnnen. So sagen z. B. 
Michaelis und Lesser (15), nachdem sie darauf hingewiesen 
haben, daB nicht alle Extrakte aus syphilitischen Lebern wirksam 
sind: „Ferner zeigen sich die w&sserigen sowie alkoholischen 
Stammlosungen keineswegs immer fflr lBngere Zeit haltbar; 
nicht selten geschieht es, daB eine gut arbeitende Stamm- 
losung uber Nacht plotzlich unwirksam wird. u 

Ein sehr instruktives Beispiel fiir die mdgliche Ver- 
anderlichkeit eines alkoholischen Extraktes — es handelt sich 
hier um einen Extrakt aus normalen Menschenherzen — be- 
richten Seligmann und Klopstock (16), ein Beispiel, 
das um so interessanter ist, als es an die so viel umstrittene 
Frage der Beziehung der Syphilisreaktion zum Scharlach an- 
kniipft. Die genannten Verfasser fanden bei der Prufung des 
Serums von 30 Scharlachkranken zu zwei verschiedenen Zeit- 
punkten, daB die F&lle der ersten Periode alle im Vergleich 
mit geeigneten Kontrollen eine negative, die der zweiten 
Periode dagegen fast alle (16:17) eine positive Eeaktion er- 
gaben. Dieser sonderbare Befund erkl&rte sich daraus, daB 
das Extrakt in der zweiten Untersuchungsperiode die friiher 
nicht vorhandene Eigenschaft bekommen hatte, auch mit dem 
Serum normaler Individuen oder nicht-luetischer Kranken zu 
reagieren. 

Noch interessanter sind die Untersuchungen von Halber- 
stadter, Mttller und Steiche (17). Sie fanden, daB von 
10 Scharlachseren 5 mit einer bestimmten Stammldsung eine 
positive Wassermannsche Reaktion gaben, mit anderen 
Extrakten aber sich vollig negativ verhielten, obwohl die ver¬ 
schiedenen Ldsungen, die s&mtlich mit Alkohol aus syphili¬ 
tischen Lebern hergestellt waren, mit syphilitischen und nor¬ 
malen Seren vollig gleichmaBig und regelmaBig reagierten. 
Diese Tatsache wurde von Bruck und Cohn (18) best&tigt. 
Seligmann (19), der Serum von Scharlachkranken und nicht- 
luetischen Kranken mit 9 Extrakten, und zwar 6 alkoholischen 
aus luetischen oder normalen Organen und 3 w&sserigen aus 
luetischen Organen untersuchte, wies nach, daB ein so ungleich- 
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m&Biges Verhalten der Extrakte, wie es Halberstfidter und 
Bruck beobachteten, keine Eigen tfimlichkeit des Scharlach- 
serums ist. Er beobachtete das gleiche, wenn auch weniger 
deutlich, bei Lungenphthise und bei Pneumonie. Ja, derselbe 
Verfasser gelangt auf Grund zahlreicher anderer Versuche 
mit seinen 15 verschiedenen Extrakten nnd einer groBen Reihe 
von Kranken- und Leichenseren zu folgendem Ergebnis: „Wir 
besitzen zur Zeit keinen Extrakt, der nicbt zu irgendeiner 
Zeit, in irgendeiner Konzentration mit irgendeinem nicht-lu- 
etischen Serum positiv reagiert hfitte tt . 

Von nicht geringerem Interesse als die bisher berichteten 
Tatsacben sind die Beobacbtungen von Sachs und Ron- 
doni (20) fiber den EinfluB, den auf die Wirksamkeit ver- 
schiedener alkoholischer Organextrakte von luetiscber Foetus- 
leber ein anscheinend so einfacher Eingriff ausfiben kann, wie die 
Art der Verdfinnung einer bestimmten Extraktmenge mit einer 
gewissen Menge physiologischer Salzlosung. Wird der Ex¬ 
trakt fraktioniert verdfinnt, so bekommt er eine stfirkere 
Opaleszenz als bei rascher Verdfinnung, und diesen verschie¬ 
denen physikalischen Zustftnden entsprechen verschiedene 
Wirksamkeitsgrade. Die fraktionierten Verdfinnungen ergeben 
unter gleichen Bedingungen mit einem bestimmten Syphilis- 
serum ausgesprochenere Hemmung als die raschen Ver- 
dfinnungen. Jede dieser beiden Verdfinnungsarten hat ihre 
eigenen Fehlerquellen, weil die fraktionierte Verdfinnung 
eventuell an und ffir sich antikompiement&r wirken kann, 
wfihrend andererseits die rasche Verdfinnung von einem 
schwach reagierenden Syphilisserum nicht beeinflufit zu werden 
braucht Ferner ist zu berficksichtigen, daB sich wieder die 
einzelnen Extrakte gegenfiber diesem Verdfinnungsph&nomen 
ungleich verhalten, und es ist nach Sachs und Rondoni 
eine praktische Notwendigkeit, ffir jedes Extrakt den ge- 
eigneten Verdfinnungsmodus zu ermitteln. 

Nach ailedem ist vielleicht die Frage nicht unberechtigt, 
inwieweit die Verschiedenheit der einzelnen Organextrakte ffir 
die Kontroversen verantwortlich gemacht werden kann, die 
das klinische Studium der Wassermannschen Reaktion 
gezeitigt hat. Und da wird man gewiB bezweifeln dfirfen, 
ob die von verschiedenen Untersuchern erhaltenen Ergebnisse 
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alle gleich bewertbar oder wenigstens untereinander vergleichbar 
sind. Gs erscheint eigentlich als logiscbe Notwendigkeit, daB 
bei der praktischen Ausfuhrung der Syphilisreaktion Extrakte 
von gleichmafiiger Wirksamkeit verwendet werden. Aber wie 
sich aus unserer Literaturfibersicht ergibt und wie a priori sich 
vorstellen l&Bt, kann man mit Organextrakten jene Forderung 
gewiB nicht verwirklichen. Unmfiglich kann man sich zwei 
vfillig gleiche Organe denken, und zwar weder normale, noch 
— und das erst recht nicht — erkrankte (luetische), bei denen 
sich zu der prim&ren individuellen Verschiedenheit die 
wechselnde Intensity — vielleicht auch Qualitat — der vom 
KrankheitsprozeB bewirkten Alterationen hinzugesellt 

Schatiloff und Isabolinski (21), die die differente 
Wirksamkeit der Alkoholextrakte verschiedener Meerschwein- 
chenherzen festgestellt haben, schlagen deshalb vor, Extrakte 
aus den Herzen mehrerer Meerschweinchen zu benutzen, um 
derart die individuellen V erschiedenheiten zu kompensieren. 
Ein solcher Kunstgriff erscheint auch fttr menschliche Organ- 
extrakte zweckm&Big, aber selbst auf diese Weise lieBe sich 
vielleicht nicht absolute Gleichm&Bigkeit des „Antigens“ er- 
zielen. Bei Extrakten syphilitischer Lebern ware es iiberdies 
sehr schwer, fiber mehrere Organe zu verffigen, da das frag- 
liche Material bekanntlich fiuBerst gesucht und schwer zu 
erlangen ist. Unstreitig garantieren chemisch definierte oder 
wenigstens nach immer gleichmaBigem chemischen Verfahren 
dargestellte Substanzen weit eher als Organextrakte gleich- 
maBige Wirkungen, besonders hinsichtlich der Dosierung. 

Die Moglichkeit, die Wassermannsche Reaktion unter 
Verwendung chemischer Substanzen als „Antigene“ auszu- 
ffihren, ergab sich aus den Untersuchungen von Porges und 
Meier (5, 8) fiber das Lecithin, die unter Leitung von 
Wassermann ausgeffihrt wurden, aus den Untersuchungen 
von Levaditi und Yamanouchi(lO, 22) fiber das glykochol- 
saureund taurocholsaure Natrium,von Fleischmann (23) fiber 
das Cholesterin und Vaselin, von Sachs undAltmann (24) 
fiber das olsaure Natron. Keine dieser Substanzen erwies sich 
jedoch geeignet, die Organextrakte zu ersetzen, weil sie in 
Gegenwart von Syphilisserum hfiufig nur eine schwache oder 
flfichtige Hfimolysehemmung bewirken. 
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Kfirzlich baben nun Sachs nnd Rondoni (25) als Er¬ 
satz fflr die Organextrakte zwei kiinstliche Gemische vorge- 
schlagen. Sie benutzen zu deren Herstellung drei Lipoid- 
substanzen: Lecithin, oleinsaures Natron und Oleinsfiure, von 
denen in ihren friiheren Untersuchungen zwei schon allein 
ziemlich gute Resultate geliefert haben. Die Verfasser, deren 
Bestreben es war, die unbestSndigen Organextrakte durch eine 
haltbare und leicht rekonstruierbare Reagentienmischung zu 
ersetzen, behaupten, mit ihren kfinstlichen „Extrakten“ nur 
um wenig schlechtere Resultate als mit einem ausgezeichneten 
Organextrakt erhalten zu haben, und meinen, dafi jene an Wirk- 
samkeit es mit einem Teii der Organextrakte nicht nur auf- 
nehmen, ja, vielleicht einige von ihnen sogar iibertreffen konnen. 

Auf Veranlassung von Herrn Professor Friedberger 
und unter dessen Leitung habe ich Untersuchungen fiber den 
Wert der von Sachs und Rondoni vorgeschlagenen Ge¬ 
mische angestellt, die ich im Vergleich mit Leberextrakten von 
luetischen F8ten, sowohl alkoholischen wie wfisserigen, prfifte. 

Ueber die Resultate der Versuche soli in dem ersten 
Teil dieser Arbeit berichtet werden, im zweiten folgen einige 
Beobachtungen, die sich im Verlauf dieser Untersuchungen bei 
der Verwendung alkoholischer Extrakte syphilitischer Foetus- 
lebern ergaben. 

L Beobachtungen fiber die von Sachs nnd Bondoni als Ersatz 
ffir die Organextrakte bei der Wassermannschen Reaktion 
vorgeschlagenen kunstlichen Lipoidgemische. 

Da die Originalarbeit von Sachs undRondoni erst vor 
kurzem in dieser Zeitschrift erschienen ist, halten wir es ffir 
unnfitig, auf die theoretischen Erwfigungen und die Ex¬ 
periments einzugehen, von denen die Verfasser bei der Her¬ 
stellung der beiden Lipoidmischungen geleitet wurden, die sie 
in der Wassermannschen Reaktion an die Stelle der Organ¬ 
extrakte setzen wollen. 

Die verwendeten Stoffe sind: 

Oleinsaures Natrium (Kahlbaum-Berlin). 

Lecithin (Ovo) (Merck-Darmstadt). 

Oleinsfiure (Marke „Kahlbaum“: Kahlbaum-Berlin). 
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Die Zusammensetzung ist folgende: 


Tabelle I. 


Kiinstliches Gemisch A 

Kiinstliches Gemisch B 

Oleinsaures Natrium 

2,5 

Oleinsaures Natrium 

1,0 

Lecithin 

2,5 

Lecithin 

1.0 

Olein saure 

0,75 

Oleinsaure 

1,5 

Aq. destill. 

12,5 

Aq. destill. 

0,5 

Altohol 

ad 1000,0 

Alkohol 

ad 1000,0 


Die Bereitung der beiden Mischungen muB nach be- 
stimmten Vorschriften angestellt werden, deretwegen wir auf 
die Originalarbeit von Sachs und Ron don i verweisen. Sie 
bietet keinerlei Schwierigkeit, noch erfordert sie viel Zeit. 
Die beiden Stammldsungen A und B halten sich nach Angabe 
der Verfasser gut sowohl im Eisschrank als bei Zimmer- 
temperatur. 

Zum Gebrauch werden die beiden Stammldsungen mit 
0,85-proz. NaCl-Lfisung fiinffach verdiinnt. Die Mischung A 
wird fraktioniert, die Mischung B rasch verdiinnt. Die so 
erhaltenen Verdiinnungen sind leicht milchig, gleichm&Big 
trflbe und geben keinerlei Niederschlag. Mit diesen Verdiin- 
nungen stellen Sachs und Rondoni die Wassermannsche 
Reaktion so an, wie es die folgende Tabelle II zeigt. 


Tabelle II. 


5-fach ver- 
diinntes 
kiinstliches 
Gemisch 

ccm 

10-fach ver- 
diinntes 
Menschen- 
semm 

ccm 

10-fach ver- 
diinntes 
Meer- 

schweinchen- 

serum 

ccm 


i 

Ambozeptor 
3—4 losende 
Dosen 

ccm 

Hammelblut- 

korperchen 

5—7 Proz. 

ccm 

0,4 

0,5 1 

0,5 

l'U 

0,5 

0^ 

0,25 : 

0,5 

0,5 

Stunde 

0,5 

0.5 

0,15 

0,5 

0,5 

bei 

0,5 

0,5 

0 

auf 0,5 ccm 
mit physio- 
logischer 
Kochsalz- 
losung auf- 

0,5 

0>) 

37° 

0,5 

0,5 


genii! t 
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AuBerdem mflssen die gewShnlichen Kontrollen aufgestellt 
werden. Nach Zufiigung des Ambozeptors und der Hammel- 
blutkflrperchen bleiben die Rflhrchen 2 Stunden bei 37 °. Das 
Resultat wird am folgenden Tage abgelesen. Nach Sachs 
und Rondoni besitzen die Verdflnnungen 1:5 der Stamm- 
mischungen an und fflr sich keinerlei h&molytische oder anti- 
komplement&re Wirkung, sowohl bei den von ihnen zur Reak- 
tion mit Menschenserura benutzten Mengen (0,4-0,25—0,15) 
als auch, wie sich wenigstens fflr die Mischung A aus einem 
in der Arbeit aufgefflhrten Versuchsprotokoll ergibt, nicht bei 
der doppelten Maximaldosis (0,8 statt 0,4). 


Unsere Untersuchungen mit der Sachs-Rondonischen 
Methode konnten schon im November 1908 begonnen werden, 
da die Verfasser uns liebenswflrdigerweise die von ihnen selbst 
bereiteten Gemische mit Gebrauchsanweisung schon vor der 
Verflffentlichung ihrer Arbeit zur Verfflgung gestellt hatten. 
Wir selbst haben viermal die Mischungen A und B hergestellt, 
indem wir uns natflrlich der Praparate der von Sachs und 
Rondoni empfohlenen Firmen bedienten und gewissenhaft 
den vorgeschriebenen Bereitungsmethoden folgten. 

Die Eigenschaften der von uns bereiteten verschiedenen 
Lipoidgemische entsprachen sich untereinander auf das ge- 
naueste, und ebenso entsprachen sie in alien Einzelheiten den 
Gemischen, die uns von den Verfassern zur Verfflgung ge¬ 
stellt worden waren bis auf die folgende Abweichung: 

In alien von uns geprflften Gemischen fand sich konstant 
ein bestimmtes Verhalten, das sehr wesentlich von dem von 
Sachs und Rondoni berichteten abwich. Es betrifft die 
h&molytische Wirksamkeit der Gemische A und B. Die be- 
treffenden Verdflnnungen 1:5 bewirken — auch zusammen 
mit Meerschweinchenserum (Komplement) — eine ausge- 
sprochene Auflosung der Hammelblutkorpercben, und zwar 
konstant bei der ersten (0,4), nicht selten aber auch in der 
zweiten (0,25) der Dosen, die die genannten Verfasser mit 
Menschenserum reagieren lassen. 
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Es erscheint angebracht, hier ein Versuchsprotokoll wieder- 
zugeben, bei dem die Resultate von Sachs und Rondoni 
fiber die hfimolytische Wirksamkeit des Gemisches A neben 
den unserigen aufgeffihrt sind. 

Wir geben dabei ein Beispiel, wie nach den Verfassern 
bei der Prflfung der h&molytischen und antikomplement&ren 
Wirksamkeit der Lipoidgemische zu verfahren ist. 

Von der gebrfiuchlichen Verdfinnung der Gemische werden 
in zwei Serien die Mengen von 0,8—0,6-0,5—0,4-0,3-0,25 
—0,15 ccm aufgestellt. Diese Mengen werden mit physio- 
logischer Kocbsalzldsung auf 1 ccm aufgeffillt und mit je 
0,5 ccm eines zehnfach verdflnnten frischen Meerschweinchen- 
serums versetzt. Darauf gelangen die Rohrchen auf l 1 /* Stunde 
bei 37 0 in den Brutschrank. Nach Ablauf dieser Zeit wird 
der Reihe, die zur Prflfung der h&molytischen Wirksamkeit 
dienen soil, auf jedes RQhrchen 0,5 ccm einer 5—7-proz. 
Suspension von gewaschenen Hammelblutkorperchen hinzu- 
gefflgt und dann das Gesamtvolumen in jedem Rohrchen mit 
physiologischer Kochsalzlosung auf 2,5 ccm aufgeffillt. In der 
anderen Reihe, die dem Nachweis der antikomplementfiren 
Wirkung dient, setzt man 0,5 ccm des verdflnnten hfimo- 
lytischen Ambozeptors (3—4 losende Dosen) und 0,5 ccm 
Blutkdrperchensuspension zu. Dann kommen die Rfihrchen 
auf 2 Stunden in eine Temperatur von 37 # . 


Tabelle III. 


5-fach ver- 
diinntes 
Gemisch A 

ccm 

Eingetretene Hamolyse bei der Priifung auf haraolytische 
Wirkung im Verein mit Mcerschweuichenserum 
(ohnc Ambozeptor) 

Ergebnisse von Sachs-Rondoni| Unsere Ergebnisse 

0,8 

0 65 

o ! 

() 

komplett 

oX 

1 0 

l 


0,4 

0,3 

1 

0 i 


0,25 


0 

0,15 

— 

1 0 


Aus dieser Tabelle ergibt sich also ein absoluter Unter- 
schied bezflglich des hamolytischen VermSgens gegenfiber den 
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Beobachtungen von Sachs und R o n d o n i. Ich mbchte noch 
hinzufttgen, daB nicht selten auch 0,25 ccm Spuren von Hfimo- 
lyse zeigen, die ausnahmsweise koraplett werden kann. Hin- 
sichtlich des Gemisches B geben Sachs und Rondoni nichts 
Bestimmtes flber die hamolytische Wirksamkeit an. Wir 
fanden, daB seine BlutkOrperchen lOsende Wirkung fdr Hammel- 
bldt ausgesprochener ist als die des Gemisches A. Denn 
tatshchlich bewirken 0,25 ccm immer und bisweilen sogar 
0,2 ccm vollstandige Hamolyse. Wir wiederholen, daB die 
hier angefUhrten Resultate sowohl mit den von Sachs und 
Rondoni gelieferten Lipoidgemischen als mit den von uns 
hergestellten erhalten wurden. Hierdurch wird absolut die 
zunachst von selbst auftauchende Vermutung widerlegt, daB 
wir unsere Mischungen aus verdorbenen Substanzen her- 
gestellt hatten oder daB die uns von Sachs und Rondoni 
iiberlassenen Gemische verdorben in unsere Hande gelangt 
waren. Sicherlich muB man bedenken, daB das Ovolecithin 
des Handels keine einheitliche Substanz ist und wahrschein- 
lich gewissen Schwankungen in der Zusammensetzung unter- 
liegen kann, selbst wenn es immer von derselben Firma her- 
gestellt wird; und man braucht auch in die Haltbarkeit dieser 
Substanz nicht unbedingtes Vertrauen zu setzen. In unserem 
Falle aber inflBte man den auBerst sonderbaren Zufall an- 
nehmen, daB die von Sachs und Rondoni uns iiberlassenen 
Gemische in einem Zustande von Zersetzung angelangt waren, 
der — bis auf Nuancen! — einem eventuellen Zersetzungszustand 
in den von uns zur Herstellung unserer Mischung benutzten 
Substanzen entsprochen haben milBte. Wir stellten daher 
weitere Prlifungen an, ob sich die beobachteten Erscheinungen 
aus anderen Ursachen erkiaren lieBen. Und da wir gewissen- 
haft die Technik von Sachs und Rondoni befolgt hatten, 
konnten nur Einfliisse in Betracht kommen, die mit der Ver- 
schiedenheit des Hammelblutes oder des Meerschweinchen- 
serums in Zusammenhang stehen muBten 1 ). 


1) Wie uns Herr Prof. Sachs, dem wir von diesem abweichenden 
Vcrhalten in Eenntnis setzten, mitteilt, hat er auch weiterhin erst bei 0,8 
der Mischung A zuweilen partielle Hamolyse mit Hammelblut erhalten. 
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Es wurden deshalb zahlreiche Untersuchungen mit frischem 
Serum verschiedener Meerschweincheu als Komplement und 
mit einem und demselbeu Hammelblut oder umgekebrt mit 
konstantem Meerschweinchenserum bei Verwendung der Blut- 
korperchen verschiedener Hammel angestellt. 

In den Tabellen VIII und IX, p. 286, 288, linden sich zwei 
Protokolle fiber diese Experimente in bezug auf die Mischung A. 
Es geht daraus hervor, dafi sowohl durch Aenderung des 
Serums als der Blutkdrperchen merkliche Schwankungen der 
StiLrke der hamolytischen Fahigkeit des Gemisches bewirkt 
werden. Auch das Gemisch B bietet unter den gleichen experi- 
mentellen Bedingungen Schwankungen in gleichem Umfange. 
Wir konnten also in dem Verhalten verschiedener Meerschwein- 
chensera und verschiedener Hammelblutkorperchen eine teil- 
weise Erkiarung finden. Doch geniigt sie nicht vollstandig 
ffir die beobachtete Erscheinung und wir mflssen daber diese 
Fragen einstweilen unerledigt lassen. 

Aus unseren angefflhrten Vorversuchen ergab sich also, 
daB die Gemische von Sachs und Rondoni eine Bedingung 
nicht erfiillen, die diese Autoren sowohl bezuglich der Organ- 
extrakte, wie der kQnstlichen Ersatzmischungen fordern. Sie 
schreiben namlich: „Die als Reagens dienende LSsung darf in 
den zur Reaktion benutzten Mengen im Verein mit Meer¬ 
schweinchenserum nicht hamolytisch wirken. u Und als 

Grund fflr diese Forderung fflhren sie an: „Wirkt der Extrakt 
aber hamolytisch, so flbt er in entsprechender Menge auch 
eine antikomplementare Wirkung aus. Dafi trotzdem die Kon- 
trollen mit nicht-syphilitischem Menschenserum im Gegensatz 
zum Verhalten der Syphilitikersera komplette Hamolyse auf- 
weisen, wird durch den Ambozeptorgehalt des Menschen- 
serums veranlaBt. 1st letzterer aber gering oder fehlt er ganz, 
so kann unter diesen Umstanden eine positive Reaktion vor- 
getauscht werden. tt Diese prazisen Forderungen von S a c h s und 
Rondoni lassen sich also auf Grund unserer Beobachtungen 
nicht erfflllen. Tatsachlich war es uns unmdglich, genau die 
antikomplementare Eigenwirkung der beiden Lipoidgemische 
zu ermitteln. Wenn man namlich diese antikomplementare 
Wirkung bei den in der Reaktion zu verwendenden Mengen 
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(s. Tab. VIII und IX) ermitteln wollte, so ergab sich in alien 
Rohrchen koraplette Hamolyse. Man konnte aber nur bei 
Mengen, die noch nicht an und fiir sich hamolytisch wirkten 
(s. angefflhrte Tabellen), mit Sicherheit die hamolytische Wirk- 
samkeit auf das nachher zugefiigte hamolytische System zu- 
rflckzufflhren, da bei den flbrigen Mengen die Hamolyse ohne 
Ambozeptorzusatz in gleicher Starke eintrat. Eine Verfolgung 
des zeitlichen Verlaufs der Hamolyse im Brutschrank bei den 
beiden Parallelreihen in den Tabellen VIII und IX ergab jedoch 
bei den an and fiir sich hamolysierenden Mengen der Sachs- 
schen Mischungen eine erhebliche Beschleunigung der Hamo¬ 
lyse durch Zusatz des hamolytischen Ambozeptors. Diese 
Tatsache hat erhebliche Bedeutung, indem sie zeigt, daC 
die eigene hamolytische Wirksamkeit der Lipoidgemische die 
Wirkung des hamolytischen Systems sicher nicht ausschaltet. 
Trotz der an sich bei uns vorhandenen hamolytischen Wirkung 
der Gemische von Sachs und Ron don i sind wir daran ge- 
gangen, ihre Brauchbarkeit fflr die Serodiagnose der Syphilis 
zu erproben. 

Benutzt wurden Sera von Syphilitikern aller Stadien, von 
Syphilisverdachtigen, von Gesunden und schliefilich von Lepra- 
kranken. 

Fflr das klinische Material bin ich Herrn Sanitatsrat 
Dr. Max Joseph, von dem mir fast alle Kranken zugingen, 
zu aufrichtigem Dank verpflichtet Einige Sera verdanke ich 
Herrn Privatdozenten Dr. Heller. Besonderen Dank schulde 
ich auch Herrn Dr. Bettac in Dorpat fflr die liebenswflrdige 
Uebersendung der Leprasera. 

Unser Urteil flber die Methode ist also insofern etwas be- 
schr&nkt, als uns Untersuchungen bei anderen Krankheiten 
{Tuberkulose, Pneumonic, Diabetes, Tumoren, Scharlach usw.) 
fehlen. Zunfichst aber mufite einmal geprflft werden, wie weit 
die Reaktion bei der Syphilis selbst, im Vergleich mit der Me¬ 
thode Wassermanns, brauchbar ist. Unsere Untersuchungen 
sind angestellt unter doppelter Kontrolle einerseits der kli- 
nischen Beobachtung und andererseits der Resultate, die die 
Reaktion mit w&sserigen oder alkoholischen Auszflgen luetischer 
Foetuslebern gab. 
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Es mOgen bier einige Notizen fiber die von uns befolgte 
Technik Platz finden. Das Blut der Kranken wurde mit Aus- 
nahme ganz weniger Ffille, unter denen sich alle Leprapatienten 
befanden, von uns selbst entnommen und unmittelbar nach der 
Gerinnung zentrifugiert. Das Serum wurde alsbald durch halb- 
stiindiges Erwfirmen auf 56° inaktiviert und sobald als mSglich,. 
spfitestens aber nach 24 Stunden, verwendet Im letzteren 
Falle wurde es in dem Frigo-Apparat aufbewahrt. Das ver- 
wendete Meerschweinchenserum war stets ganz frisch, das 
Hammelblut niemals filter als 2 Tage und immer im Eis- 
schrank konserviert. Der hfimolytische Ambozeptor wurde fflr 
jeden Versuch besonders austitriert und in dreifach losender 
Dosis verwendet. 

Die Reaktion wurde sowobl mit den Lipoidgemiscben als 
mit den alkobolischen Extrakten der Foetuslebern genau nacb 
Tabelle II angestellt. Wir bedienten uns zu letzterem Zweck 
4 verschiedener alkoholischer Leberextrakte (auf je 1 g ge- 
wiegte Organsubstanz 5 ccm 95-proz. Alkohol). Diese Ex- 
trakte wurden je nach dem Ergebnis der Vorversuche beim 
Versuch selbst 5—7-fach verdfinnt, und zwar stets nach dem 
Schnellverfahren. Die doppelte Dosis der grOBten bei der 
Reaktion benutzten Extraktmenge wirkte an und fflr sich 
niemals hfimolytisch Oder antikomplementfir. 

Das Verfahren mit den wfisserigen Extrakten entsprach 
genau dem in der bekannten Arbeit von Wassermann und 
Plaut (26) beschriebenen. Dieses wurde deshalb gewfihlt, 
weil bei ihm verschiedene Antigenmengen benutzt werden. 
ebenso wie in den fibrigen von uns angewendeten Methoden, 
so daB uns die einzelnen Resultate untereinander besser ver- 
gleichbar hinsichtlich der Breite der Reaktion erschienen. Alle 
unsere Extrakte waren mit mehreren Normalseris und Luetiker- 
seris gepriift worden. Bei jedem Versuch wurden zur Kontrolle 
der im Verlauf der Reihe gepriiften Patientensera sowohl 
Normalsera als Syphilitikersera mit sicherer positiver Reaktion 
herangezogen. Die Prfifung der eventuellen selbstfindigen anti- 
komplementfiren Wirkung des Menschenserums erstreckte sich 
auch auf die doppelte Menge der zur Reaktion mit dem „An- 
tigen u angewandten Dosis. 
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Im ganzen wurden von uns 169 Sera von 158 Individuen 
untersucht. In der Tabelle IV sind die Resultate bei 135 
Kranken aufgefiihrt, die teils sicher syphilitisch oder wegen 
Erkrankungen des Auges oder der Haut auf Syphilis ver- 
dachtig waren. Nur die Kranken No. 20, 23 und 35 boten 
klinisch keinerlei Anhaltspunkte fQr Lues. Es schien uns ap- 
gebracht, bei den einzelnen Kranken eine kurze anamnestische 
und hier und da auch symptomatologische und therapeutische 
Bemerkung zuzufiigen, weil daraus sich eine nicht fiberfltissige 
Kontrolle der Reaktionsergebnisse gewinnen lSBt. Dadurch 
hat dieses Material eventuell auch gewissen kasuistischen Wert 
fttr Fragen flber den Zusammenhang der Reaktion mit dem 
klinischen Verlauf der Krankheit; denn trotz des Reichtums 
der Literatur ist ein Beitrag speziell zu den Beziehungen 
zwischen Quecksilberbehandlung und Verschwinden der Re¬ 
aktion auch heute noch bei der Ungeklartheit der Frage keines- 
wegs flberflflssig. Alle Untersuchungen der Tabelle IV sind 
unter Verwendung der Alkoholextrakte und des Gemisches A 
Sachs-Rondoni angestellt. Tabelle V bringt dagegen die 
Untersuchung von 24 Seren, denen als „Antigen“ w&sserige, 
alkoholische Extrakte, Gemisch A und Gemisch B, zugefflgt 
wurden. Die Nummern der einzelnen Seren entsprechen denen 
der Tabelle IV. Zur Erklflrung der Tabellen sei erwfthnt, daB das 
Zeichen + vollst&ndige Hemmung der H&molyse oder geringste 
Spuren von H&molyse bedeutet. Das Zeichen ± bedeutet 
erheblichere H&molyse, aber nicht mehr, als allgemein mit 
„m&Big“ bezeichnet wird. Feinere Unterscheidungen scheinen 
uns mflBig. Fflr jedes Rflhrchen ist je nach der Anzahl der 
an den einzelnen Reihen angestellten Versuche das Zeichen 
besonders aufgefiihrt: ist nur ein Zeichen vorhanden, so be- 
zieht es sich auf Rdhrchen 1, sind zwei vorhanden, so beziehen 
sie sich auf 1 und 2 usw. Die mit wflsserigen Extrakten 
erhaltenen Resultate erhalten bis zu 4 Zeichen, weil man bei 
dem Verfahren von Wassermann und Plaut die Probe 
mit 4 Rohrchen anzustellen pflegt. Fflr die Prflfung der Nor- 
malsera (23 Normalsera von 16 Individuen) geben wir keine 
besondere Tabelle. Sie reagierten alle negativ mit den Organ- 
extrakten. Ueber ihr Verhalten zu den Lipoidgemischen siehe 
unten. 
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Tabelle IV. 



-d 


i 


6 

5 % 

Klinische Diagnose und 

Primiiraflbkt 

Behandlung 



klinische Bcmerkungen 

vor 

Hg 




i 

1 1 



9 

10 

11 

12 


13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

oo 


Wassermannsche 
Reaktion mitteis 


_ § | ^ 

Jlii ii = 

till! Hi 

£ Sx = 


37^L 

? iL 


ues II. 
ues II. 


Exanthem 

Exanthem 


einigen 
! chen 


31 L 
22 L 
31L 

32 L 


einigen 
chen 

Tabes dorsalis? 2raal ver-| ? 

heiratet. Aborte, Amaurosis, 
stechende Sehmerzen. Romberg 
Lues II. a) Plaques muqueuses,6 Monaten 
19. Dez. 1908. 

b) Plaques muqueuses, 21. Febr. S Monaten 
1909 

Roseola jG Wochen 

Roseola 8 Woehen 

Roseola seit 14 Tagen 1 ? 


Wo- keine 
Wo-! „ 


■2 oj = 

Bod c 

a> ^ 

O 


ues II. 
ues II. 
ues II. 
ues II. 


Wochen 
? 


Wochen 

9 


? |Lues II. Plaques muqueuses |6 Monaten 
32ILues. Heftige Kopfsehmerzen 5 Jahren 
22 Ulcus durum oder mo lie? ,8 
48 Amblyopie seit 4 Jahren. Vor| 

I 25 Jahren Ulcus zweifelhafter 
I Natur 

25'Lues II. Roseola 5 

30‘Hamorrhagie der rechtei^ 

Retina 

28 Lupus ery thematodes. Lues ? 

Aiiamnese zweifelhaft 
26|Retinitis pigmentosa. Lues ? 

Anamnese negativ 

27Sichere friihere Lues, jetzt 4 Jahren 
fraglichesSyphiloderma 1 
papulosum I 

38 Latente Lues? Wiinscht Blut- 2 Jahren, 
j untersuchung wegen Yerheira-i fraghch 
I tung 

35 Lues III. JSyphiloderma, AnamieJO Jahren 

! 

20Akute Blennorrhoc, seit 2 ? 

| Tagen, vordem keine Ge- 
, scmechtskrankheit 

23|Balanoprostit is erosiva | ? 

| seit 6 Monaten 

22iLues II. Plaques muqueuses 2 Jahren 


Gck 'gif 


+ + + 1 + 4 - + 
+ + + | + 4 - 

± I i 


I 


+ + i 

jl Schmierkur + + + 
keine 


Plaques muqueuses 2’/, Jahren 


3mal, letzte 
j vor einigen j 
| Monaten 
llmal 
|3mai 
.keine 


+ + + ! 
+ + + I 
+ + + 

+ + ■ 


+ + 

+ -u-f- 
+ -^ + 


+++ | 

+ + ± ! 

+ + + 


+ + + 


4mal, letzte, — 

j vor 1 Jahre 

lmal vor 2^ — 

Jahren 1 

I i 

2mal, letzte ++- 

i vor 3 Mo-i 
natcn 

I keine — 


3mal, letzte, + + i 
vor 3 Mo¬ 
naten 


+ ~ 
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Wasserman n sche 
Reaktion mittels 

o 

fc 

Geschlecht 

Alter 

Klinische Diagnose und 
klinische Beinerkungen 

| Primaraffekt 
vor 

Behan dl ling 
Hg 

luetischen 

alkoholischen 

Leber- 

extraktes 

Gemisches A 
Sachs- 
Ron do ui 

41 

m. ? 

SpiitlatenteLues. Stomatitis 
non specifica 

llO Jahren 

6mal, letzte 
vor 6 Mo¬ 
naten 


— 

42 

in. ? 

Lues II florida 

? 

keine 

+++ 

+++ 

43 

m. ? 

Lues II florida 

? 

Imehrere Male 

+ 

-f 

44 

m. ? 

Ulcus mix turn mit Bubo 

einigen Wo- 

i keine 

+ 

— 

45 

m. ? 

Friihlatente Lues 

4 Jahren 

6mal, letzte 
Behan dlung 
( vor 6 Tagen 

— 

— 

46 

m. ? 

Friihlatente Lues 

3'/ a Jahren 

7mal, letzte 

1 vor 8 Mo¬ 
naten 



47 

m. ? 

Friihlatente Lues 

I2 1 /, Jahren 

3mal, letzte 
vor 8 Mo¬ 
naten 


— 

48 

m. 30 

LatenteLues. Stomatitis non 
specifica 

a 

00 

5mal 

— 

— 

49 

m. 34 

F r ii h e r e L u e s. Kopfschmerzen 

5 Jahren 

5mal 

— 

— 

50 

rn. 49 

Spatlatente Lues. Balano- 
prostitis erosiva 

16 Jahren 

mehrere Male 
vor TielfiD 
Jahren 

— 


51 

m. ? 

Lues II florida 

? 

mehrere Male 

+++ 

+ + + 

52 

m. ? 

Lues II florida 

; ? 

2 l / 2 Jahren 

mehrere Male 

+++ 

+ + 

53 

m. 25 

Lues II florida 

i5mal, letzte 
vor 10 Mo¬ 
naten 

+++ 

++ 

54 

m. 27 

Fruhlatente Lues 

3 Jahren 

6mal, letzte 
vor 1 Jahre 

— 

— 

55 

m. ? 

Lues II florida 

einigen Mo- 
! naten 

lmal 

+++ 

++ 

56 

m. ? 

Lues II florida 

3 Jahren ? 

mehrere Male t 
letzte vor 2 
Jahren 


" 

57 

m. 21 

Ulcus d urum. Keine Sekundar- 
erscheinung 

4 Wochen 

keine 

+++ 

+++ 

58 

% 

m. ? 

Ulcusdurum. KeineSekundiir- 
erscheinung 

Ulcus molle? Bubo 

imehreren 

Wochen 

u 

+++ 

++± 

59 

m. ? 

2 Monaten 

it 

— 

_ 

60 

rn. 34 

Friihere Lues. Syphilis he- 
patica ? 

11 Jahren 

6mal, letzte 

+++ 

++± 

61 

tti. 32 

Friihlatente Lues 

3 Jahren 

4mal, letzte 
vor einigen 
Wochen 

++± 

± 

62 

m. 25 

Lues II? Alopecia 

1 Jahr frag- 
lich 

2mal 

— 

— 

63 

m. ? 

Lues II. Roseola 

6 Wochen 

keine 

+++ 

+++ 
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Wassermannsche 
Reaktion mittels 

6 

t. 

II 

a 

Klinische Diagnose und 
klinische. Bemerkungen 

Primiirafiekt 

vor 

Behan dlung 

Hg 

luetischen 

alkoholischen 

Leber- 

extraktes 

Gemisches A 
Sachs- 
Rondoni 

64 

m. 29 

Episkleritis. FriihereLues 
f rag lich 

4 Jahren frag- 
lich 

lmal, vor 4 
Jahren 

— 

— 

65 

m. 28 

Lues (cerebri?) Kopfschmer- 
zen, Mydriasis. Vor einigen 
Jahren schwere Gehirnerschei- 

6 Jahren 

9mal, letzte 
vor 1 Jahre 

+ + + 

+ + + 

66 

m. 28 

nungen 

Lues II. Plaques muqueuses 

l 1 /, Jahr 

mehrereMale, 
letzte vor 2 
Monaten 

+ + 

+ + 

67 

m. 27 

Blenorrhoea su bacu ta. Sto¬ 
matitis haphtosa? Keiue 
Hauterscheinungen, Braut lue- 
tisch 


keine 


+ 

68 

m. 22 

Lues II florida 

10 Monaten 

2mal 

+ ± 

+ 

69 

m. 52 

Ulcus durum 

4 Wochen 

keine 

— 


70 

m. 21 

Lues II mit Erscheimingen 

l 1 /, Jahr 

4mal, letzte 
vor 1 Monat 

+ + 

db 

71 

ni. 49 

Neurasthenic? Lues negiert 

? 

? 

— 

— 

72 

m. 31 

Lues III. Perforation der 
N asenscheidewand 

8 Jahren 

4mal, letzte 
vor 4 Mo¬ 
naten 

+ + + 

+ + 

73 

m. 20 

Episkleritis des rechten 
A u g e s. Lues negiert 

? 

? 

— 

— 

74 

m. 23 

Lues II florida 

4 Monaten 

lmal 

+± 

db 

75 

m. 33 

Lues. Angina specifica? 

2 Jahren 

2mal, letzte 
vor 7 Mo¬ 
naten 

± 

db 

76 

m. 27 

Lues? Zweifelhaftes Ulcus vor 
1 Jahr. Keine Erscheinungen 
an der Haut, Schleimhauten, 
Lymphdriisen 

1 Jahr, frag- 
lich 

keine 



77 

m. 23 

Lues cerebri. Heftige Kopf- 
schmerzen, Erbrechen, Ambly- 
opie, Schwindel 

2 1 / 4 Jahren 

mehrere Male 

+ + 

+ db 

78 

m. 24 

Ulcus mixtum? Bubo. 
14. Jan. 1909. 

Plaques muqueuses 9.Febr.l909 

3 Wochen 

7 Wochen 

keine 



79 

m. 39 

Lues II. Plaque^ muqueuses 

l l / 4 Jahr 

2mal, die 
letzte vor 

5 Monaten 

+ 

+ 

80 

m. 35 

Lues II 

2 Monaten 

27 Spritzen 
HgCl, 
kerne 

± 

db 

81 

m. 25 

> Lues II 

2 l L Monaten 

+ 

+ 

82 

m. 45 

• Ulcus durum urethrae? 
Urethritis seit 2 Monaten 

? 

yy 

— 


83 

m.48 

lUlcus durum 

4 Wochen 

i) 

— 

— 

84 

in. 35 

i Pseudoleukamie? Lues frag- 
lich 

■ 4 Jahren frag- 
lich 

yy 

1 

9* 
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W asserman n sche 
Rcaktion mittels 

6 

>ZS 

8| 

| 

O 

Klinische Diagnose und 
klinische Bemerkungen 

PrimiirafFekt 

vor 

Behandlung 

Hg. 

luetischen 

alkoholischen 

Leber- 

extraktes 

Gemisches A 
Sachs- 
Rondoni 

85 

m. ? 

Lues 11 

mehreren Wo¬ 
chen 

keine 

+++ 

++ 

80 

m. 45 

Tabes dorsalis. Ataxia loco- 
motrix seit 10 Jahren 

22 Jahren 

5mal, letzte 
vor 2 Jahren 

dL 

dL 

87 

m. 26 

(Latente?) Lues. Nervose Sto- 
rungen 

4 Jahren 

5mal, letzte 
vor 10 Mo- 
naten 

+ 

+ 

88 

m. 41 

Friihlatente L[ues 

2 Jahren 

4mal 

— 

— 

89 

m. 26 

Latente Lues. LTCcus molle 
seit 3 Wochen 

5 Jahren 

6mal, letzte 
vor 1 Jahr 

-4- 

zb 

90 

in. 29 

Ulcus mix turn 

18 Tagen 

keine 

+ 

+ 

91 

m. 37 

Friihere Lues. Tabes dorsalis 
incipiens? Kopfschmerzen, My¬ 
driasis, stechende Schmerzen 

11 Jahren 

5mal 

+++ 

++ 

92 

m. 32 

Lues III. Gummata multipla 

12 Jahren 

lmal 

+++ 

+ + 4- 

98 

m. ? 

Lues II. Roseola 

40 Tagen 

2—3 Wochen 

keine 

++ 

— 

94 

w. 18 

Ulcus lueticum gingivae 

» 

+ 

± 

95 

m. 32 

Ulcus mixturn 

15—20 Tagen 
3—4 Wochen 

99 

++ 

+ 

96 

m. 23 

Lues II. Roseola 

99 

+± 

+ ± 

97 

ra. 25 

Lues II. Roseola 

6 Wochen 

n 

+++ 

+ + + 

98 

m. 31 

Ulcus mixtum? 

|8 Wochen 

99 

— 

— 

99 

in. 24 

Ulcus durum 

4 Wochen 

99 


zb 

100 

m. 26 

Ulcus durum? 

6 Wochen 

99 

— 

— 

101 

m. 34 

Spatlatente Lues. Furun¬ 
culosis seit 15 Wochen 

11 Jahren 

4mal, letzte 
vor mehreren 
Jahren 



102 

m. 24 

Friihlatente Lues 

3 1 /. Jahren 

2 Jahren 

4mal 

— 

— 

103 

m. 34 

Friihlatente Lues 

5mal 

+± 

+ 

104 

m. 31 

Friihlatente Lues 

3 1 /, Jahren 

5mal, letzte 
vor 5 Mo- 
naten 



105 

w. 19 

Keratitis parenchymatosa 
syphilitica hereditaria? 
Vater syph., Mutter mehrere 
Aborte 

? 

keine 

+++ 

+ 

106 

w. 20 

Lues II. Syphiliderma 

3 Jahren 

mehrere Male 
letzte vor 3 
Mbnaten 

+++ 

zb 

107 

m. ? 

Lues III. Gum m at a mu 1 ti pi a 

11 Jahren 

keine 

+ 

zb 

108 

m. 20 

Ulcus durum 

4 Wochen 

99 

— 

— 

109 

m. 24 

Ulcus durum? 

5 Wochen 

99 

+++ 

+++ 

110 

m. 28 

Ulcus durum 

4 Wochen 

99 

— 

— 

111 

m. 25 

Lues II florida 

3 Jahren 

6mal, letzte 
vor 9 Mo- 
naten 

++± 

+ 

112 

m. ? 

Lues II florida 

? 

keine 

+++ 

+ + :b 

113 

m. ? 

Friihlatente Lues 

2 1 /* Jahren 

mehrere Male 

! - 

— 
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Wassermannsche 


P 

P 




Reaktion mittels 

© 

J=3 

I 

o 

Klinische Diagnose und 

Primiiraffekt 

Behandlung 

luetischen 

alkoholischen 

Leber- 

extraktes 

< _ 

& 

klinische Bemerkungen 

vor 

Hg. 

1^0 

8 «•« 

114 

m. 36(Friihlatente?) Lues 

3 Jahren 

2mal 

_ 

_ 

115 

m. 26Latente Lues 

5 Jahren 

Ornal 

— 

— 

116 

m. ? 

:U1 cus durum 

15—20 Tagen 

keine 

+++ 

+ + 

117 

m. ? 

Lues II 

1'/,—2 Mo- 

in Behand- 

db 

± 




naten 

lung 



118 

m. 23 

Lues. Keine Erseheinung 

1V# Jahren 

3mal 

— 

— 

119 

w. 30 

Dakryo cystitis. 1 Abort 

? 

keine 

— 

— 

120 

w. 28ILues 11? Condylomata lata?. 

? 


+ 

_ 



Mann syphilit. Aborte, schwere 
Anamie 





121 

m. ? 

Iritis luetica? Seit 6 Monaten. 

krank, Lues negiert 

Lues II. Syphiloderma 

? 

ii 

— 


122 

m. 32 

11 Jahren 

6mal, letzte 

+ 

4- 




vor 4 Jahren 



123 

124 

m. 29 

m. 26 

(Spatlaten te?) Lues. Starke 
Abmagemng 

Lues II florida 

10 Jahren 

2 l / 2 Monaten 

2mal, 1898, 
1908 
keine 

+++ 

+++ 

+ 

i 

+ + + 

125 

w. 35 

Friihere Lues. Retinitis 

10 Jahren 

ii 

+++ 

4* 



pigmentosa 





12G 

w. 30 

Lues II? Plaques muqueuses? 

? 

ii 

— 

— 

127 

m. 42 

Iritis luetica. Psoriasis 

12 Jahren 

spiirlieh vor 

— 

— 



luetica? 


vielen Jahren 



128 

w. ? 

Acnebromica? Endometri- 
t i s. Lues negiert 
Dyshydrosis? Endometri- 

? 

keine 

— 

_ 

129 

w. ? 

? 

? 

— 




tis. Lues des Gatten fraglich 





130 

m. 32 

Lues II. Plaques muqueuses 
Lues III. Sypniloderma,Retinitis 

2 Jahren 

4mal 

+ + ± 

+ 

131 

m. 36 

10 Jahren 

4mal, letzte 

+ + 

4-4-i 




vor 3 Mo¬ 
naten 




132 

ni. 32 

Arthritis luetica? 6 Jahre 

? 

keine 

+ + + 

4-4- 



mit Luetiker verheiratet, 1 Abort 





133 

m. 33 

Latente Lues. Mann von No. 

7 Jahren 

lmal 

+ + i 

+ +JL 



132 





134 

m. 32 

Lues II. Syphiloderma 

1 Jahr 

2mal 

+ + + 

! 4-4-4- 

135 

m. 48 

Lues II. Plaques muqueuses 

5 Monaten 

lmal 

± 

| — 


Die moglichst eingehende Mitteilung der einzelnen Re- 
sultate ertibrigt uns weitlaufige Kommentare. 

Die Lipoidmischung B steht, wie sich aus der Tabelle V 
in Uebereinstimmung mit Sachs-Rondini ergibt, an 
Wirksamkeit gegenflber syphilitischen Seris sowohl Organ- 
extrakten als der Mischung A erheblich nach. Diese 
Minderwertigkeit ergibt sich auch aus 40 anderen Proben, 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





Digitized by 


278 Valentino Facchini, 


Tabelle V. 


No. 

Bezeichnung 

des 

Serums, 

vergl. 

Tabelle IV 

Wassermannsche Reaktion mittels 

wasserigen 
Extraktes aus 
luetischer 
Foetusleber 

alkoholischen 

luetischen 

Leber- 

extraktes 

Gemisches A 
Sachs- 
Rondoni 

Gemisches B 
Sachs- 
Rondoni 

1 

1 

+++± 

+++ 

+++ 

+++ 

2 

2 

+++± 

+ + + 

+ + + 

+ +. 

3 

3 

±. 

+ 

+ 


4 

4(a) 

+ ±± 

++± 

+ ± 

+ 

5 

5 

4* + + + 

+ + + 

+++ 

+± 

6 

8 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ 

7 

6 

4- 4- -t 4- 

+ + 

+ 

— 

9 

25(b) 

4" 

+ 

— 

— 

10 

55 

4- 4 - 4- 4 - 

+++ 

++ 

± 

11 

56 

— 

— 

— 

— 

12 

57 

+ ± + ± 

+++ 

+ + + 

± 

13 

58 

+ + + + 

+++ 

+ + + 

+ 

14 

59 

— 

— 

— 

— 

15 

60 

+ + + + 

+ + + 

+ + + 

± 

16 

61 

+ + 

+ + + 

± 

— 

17 

62 

— 

— 

— 

— 

18 

63 

+ + + i 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

19 

64 

— 

— 

— 

— 

20 

65 

+ + + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

21 

66 

+ +. 4l 

+ + 

+ + 

— 

22 

67 

— 

— 

+ 

+ 

23 

68 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

24 

69 

— 

— 

— 

— 


fiber die wir der Kfirze wegen hinweggehen. Daher erscheint 
uns das Gemisch B als Ersatz ffir die Organextrakte nicht 
sehr geeignet, um so weniger, wenn man berficksichtigt, dafi 
es ausgesprochene, fast komplette Hemmung der Hfimolyse 
mit 2 von 11 Normalseren aufwies. (Solche Hemmung 
durch Normalseren fand sich nur bei der Menge von 0,4 ccm 
der Verdfinnung 1 :5.) 

Im Gegensatz hierzn erhielten wir mit dem 
Gemisch A in der Mehrzahl der Ffille recht be- 
friedigende Resultate. Auf einen Vergleich zwischen 
diesem Gemisch und den wfisserigen Auszfigen wollen wir 
hier nicht eingehen, weil die Wirkung der letzteren genau 
denen der alkoholischen Extrakte entspricht, die bei alien 
untersuchten Fallen als tertium comparationis dienten. 

Der Vergleich der Mischung A mit den Alkoholextrakten 
ist aus Tabelle VI leicht zu ersehen, in der der Ausfall und 
die jeweilige Ausdehnung der Reaktion in absoluten und in 
prozentualen Zahlen ausgedrfickt sind. 
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Tabelle VI. 


Kategorie und Nummer 
der beobachteten Falle 


Alkoholische luetische Leber- 
extrakte 


Reaktionen 


Gemisch A Sachs-Rondoni 


Reaktionen 


stark 

+ + + 
und 
+ + 

schwach 

+ ± 
und 
+ 

zweifel- 

haft 

± 

negativ 

stark 

+ + + 
und 

+ + 

schwach 

+ ± 
und 
+ 

zweifel- 

haft 

± 

negativ 

. 

. 

. 

16 

. 

. 

2 

14 




23 

. 


2 

21 




Tdo 




873" 




100 



8,69 

91,3 

6 

6 

. 

2 

5 

3 

2 

4 

42^85 

42,85 


14,28 

301 

21,42 

1438 

2837 

25 

10 

5 

3 

18 

12 

8 

5 

5§A3 

2335 

Tl$2 

T,97 

41,86 

2?,r 

Tafi 

11^2 

6 

2 


1 

4 

2 

1 

2 

66^66 

22,22 


iT,n 

4444 

2232 

Tiji 

22,22 

3 

3 


18 

1 

3 

2 

18 

I 2 X 

12, r 


75,0" 

016 

12, T 

033 

75, O' 

i 

3 

1 


' 

1 

1 


i 1 

Too 

i 

j 



3333 

33.33 

66,66 

| 33,33 

1 


2 


1 


2 


3333 


66,66 


3333 


66^66 


l 

3 



6 

3 


. i 

6 

30$ 

1 



66,66 

3333 



66,66 

1 

3 

2 j 


22 

1 

4 

1 

21 

nji 

T.r i 


81,48 

^7 

14,81 

07 ! 

77,77 


l)Normale 116 Falle 
Indivi- ^23 Unter- 
duen (suchungen 

( Falle 
Prozentsatz { Unter- 
| suchungen 


Prozentsatz 

Lues II, 43 Falle 

Prozentsatz 

Lues III, 9 Falle 

Prozentsatz 

Latente Lues, 24 
Falle (friiher sichere 
Lues) 

Prozentsatz 

Lues cerebri, 3 
Falle (1 sicherer 2 
wahrscheinliche) 

Prozentsatz 

Tabes dorsalis, 3 
Falle (1 sicherer, 2 
wahrscheinliche) 

Prozentsatz 

[Verdachtige U 1 
cerationen(^3Falle) 
und zweifelhafte| 
Falle von Ulous 
durum oder U. 
molle (6 Falle), zu- 
sammen 9 Falle 

Prozentsatz 

Syphilis verdach¬ 
tige Haut- und 
Augenkranken, 
27 Falle 

Prozentsatz 
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Kategorie und Nummer 
der beobachteten Fiille 

Alkoholische luetische Leber- 
extrakte 

Gemisch A Sachs-Rondoni 

stark 

4-4-4- 

und 

4- 4- 

Reaki 

schwach 

+ i 
und 
+ 

bionen 
zweifel- 
i haft 

± j 

i 

negativ 

stark 

4- + + 
und 
+ 4- 

Reakt 

schwach 

+ 4 

i und 
+ 

bionen 

zweifel- 

haft 

± 

1 

j negativ 

_ 

4) Klinisch syphilis - un- 

verdiichtige Kranke, 
3 Falle 

Prozentsatz 

5) Lepra, 7 Fiille 

Prozentsatz 

6 

85/71 

1 

1428 


3 
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V H 

|l> 

Joo 

1 

14,28 

1 

33^33 

i 

2 

66,66 


Das erste, was einer Besprechung bedarf, sind die „zweifel- 
haften tt Reaktionen, die wir bei Verwendung des Gemisches A 
bei 2 normalen Individuen erhielten. Wir mochten dabei 
ausdrflcklich bemerken, dafi unsere Untersuchungen mit nor- 
malem Serum s&mtlich bis auf eine au Aerzten oder Studenten 
der Medizin, die das Laboratorium besuchten, ausgefOhrt 
worden sind, so daB sie besondere Beweiskraft fiir die Aus- 
scblieBung eventueller Zweifel in Anspruch nebmen dflrfen. 
In den beiden erwahnten Fallen war nun die Hamolyse nicht 
starker als eine, die man mit „maBiger Grad“ bezeichnet. Die 
beiden Sera rflhrten vom Verfasser und von dem einzigen Nicht- 
arzte ber. Was das erstere angeht, so kann ich aufier der 
Berufung auf mein reines Gewissen hervorheben, daB mein 
eigenes Serum mit dem Gemisch A bei 2, 6 bezw. 3 Wochen 
vorher angestellten Proben absolut negativ reagiert hatte, 
und daB iibrigens auch das Resultat mit Organextrakten immer 
negativ war. Die andere Person leugnet jede MSglichkeit 
einer verdkchtigen Affektion; andererseits reagierte ihr Serum 
auch absolut negativ mit den Organextrakten. Diese beiden 
hier in Rede stehenden Sera sind dieselben, die, wie ich schon 
erw&hnte, mit dem Gemisch B eine recht erhebliche Hemmung 
der HSmolyse aufwiesen. 

Nach diesem Befunde an normalen Seris sehen wir uns 
genotigt, den partiellen Hemmungen der Hamolyse, 
die wir bei Verwendung des Gemisches A nur im 
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ersten der drei zurReaktion benutzten Rohrchen 
beobachteten, eine ausschlaggebende Beweis- 
kraft abzusprechen. 

Jedoch wird der diagnostische Wert der Mischung A 
durch diese Einschr&nkung kaum erbeblich bertihrt, weil wir 
im flbrigen bei den von uns gepriiften Individuen mit ktlnst- 
lichem Extrakt niemals eine vollst&ndige Hem- 
mung der Hamolyse beobachtet haben (weder mit 
normalem noch mit Luetiker- Oder mit verd&ch- 
tigem Serum), wenn diese Personen sich gegen 
Organextrakte negativ verhielten. 

Als einzige Ausnahme von dieser ganz allgem eingtiltigen 
Erfabrung ist Fall 67 zu nennen. Aber man kann ihm des- 
halb keine entscheidende Bedeutung beilegen, weil es sicb um 
einen sehr verdachtigen Mann bandelt. Er hatte n&mlich 
Beziehungen zu einer sicher syphilitischen Person. W i r 
halten es daber ftir richtig, alle kompletten Hem - 
mungen bei Verwendung des Gemisches A als 
beweisend fflr Syphilis zu betrachten. 

Dies zugegeben, ist es unscbwer, den praktisch diagno- 
stischen Wert des Gemisches A Sachs-Rondoni im Ver- 
gleich zu den Organextrakten auf Grund unserer Tabellen IV, 
V und VI abzuleiten. Der Kfirze halber wollen wir uns auf 
die Diskussion der wegen klinischer zweifelloser Symptome 
des ersten, zweiten und dritten Stadiums sicberen Syphilis- 
faile beschranken. Wir finden so, daB das Gemisch A 
in 66,66 Proz. positiv reagierte gegenflber 84,05 
Proz. positiver Resultate mit Organextrakten. 

Hierzu ist jedoch zu bemerken, dali bei den Organextrakten 
es statthaft ist, auch diejenigen Reaktionen mitzuzahlen, die 
in den einzelnen Tabellen mit dem Zeichen ± versehen, also 
zweifelhaft sind, weil wir ja hierunter nur solche Proben auf- 
fflhrten, in denen nicht mehr als eine maBige Hamolyse vor- 
lag, wahrend Normalsera stets absolut komplette Hamolyse 
ergaben. Der Prozentsatz der positiven Resultate erhoht sich 
dann von 84,05 auf 91,3. Die Zabl gehort zu den hdchsten, 
die sich in der Literatur finden, und berechtigt zu dem Schlufi, 
daB unsere Organextrakte besonders gut waren. Uebrigens 
finden sich in der Literaturzusammenstellung mit Organ- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



282 


Valentino Facchini, 


Digitized by 


extrakten ausgefflhrte Untersuchungen, in denen die Somme 
der positiven Resultate ann&hernd der von uns mit dem Ge- 
misch A erhaltenen gleich ist. So z. B. bekamen Brack 
und Stern (27) bei ihren Syphilitikern aller Stadien mit 
deutlichen Manifestationen nicht mebr als 61,56 Proz. posi- 
tiver Resultate. Ihren Organextrakten ware demnach der 
kQnstliche Extrakt Sachs-Rondoni gleichwertig. 

Wenn nun auch unsere Versuche liber die praktisch-dia- 
gnostische Bedeutung des Gemisches A zu dem SchluH fflhren, 
dafi dieses u n s e r e n Organextrakten sowohl hinsichtlich 
des Endresultates (negativ Oder positiv) als hinsichtlich der 
Ausdehnung der Reaktion nicht vOllig gleich wertig ist, so 
mflssen wir doch immerhin das grofie Verdienst von Sachs 
und Rondoni anerkennen, zum ersten Mai einen praktisch 
wirklich brauchbaren und, wie es scheint, haltbaren kfinst- 
lichen Ersatz fflr Organextrakte gefunden zu haben. 

Besondere Besprechung verdienen dann unsere Unter¬ 
suchungen an Leprakranken. Sie schienen uns besonders da- 
zu geeignet die Brauchbarkeit des Lipoidgemisches A mit den 
Organextrakten zu vergleichen. 

Es ist in der Tat bekannt, dad zahlreiche Untersucher 
[Eitner (28), Wechselmann und Meier (29), Meier (30), 
Bruck und Gessner (31) usw.] nicht selten eine positive 
Wassermannsche Reaktion mit dem Serum Leprdser, be¬ 
sonders der tuberdsen Krankheitsform erhalten haben. 

Unsere eigenen Resultate sind in der Tabelle VII auf- 
gefflhrt, nach dieser Tabelle reagierten alle Leprasera, auch die 
der L. maculo-anaesthetica, positiv sowohl mit zwei alkoho- 
lischen Extrakten als mit dem Gemisch A, und selbst die Breite 
der Reaktion bietet keine erw&hnenswerten Schwankungen. Es 
sei darauf hingewiesen, dafi die Priifung der Leprasera unter 
gleichzeitiger Anstellung der Probe mit. drei normalen und drei 
syphilitischen Seren geschali. Das Lepraserum wirkte allein 
nicht hemmend auf das hSmolytische System, selbst dann nicht, 
wenn man die doppelte Menge der mit den verschiedenen Anti- 
genen zusammengebrachten hinzufflgte. Indes wich der Verlauf 
der H&molyse im Brutschrank insofern vom gewohnlichen ab, 
als die Kontrollen der Leprasera erst nach l 1 /^—l 1 /, Stunden 
komplette Losung zeigten, w&hrend die Kontrollen der nor- 
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TabeUe VII. 


•o 

Ge- 

schlecht 

und 

Alter 

Klinische Diagnose 

Wassern 

alkoho¬ 

lischen 

Leber- 

extraktes 

I 

lannsche I 
mittels 

alkoho¬ 

lischen 

Leber- 

extraktes 

II 

leaktion 

Ge- 

misc hes A 
Sachs- 
Rondoni 

1 

M. 50 

Lepra maculo-anaesthetica 

+++ 

+++ 

+++ 

2 

M. 60 • 

11 11 

ii 

+++ 

+++ 

+++ 

3 

M. 70 

11 11 

ii 

+± 

++ 

++± 

4 

W. 56 

. 11 11 

ii 

++± 

+++ 

++i 

5 

W. 72 

ii 

ii 

+± 

+± 

+± 

6 

W. 46 

Lepra tuberosa 


+++ 

+++ 

+++ 

7 

alte Frau 

ii ii 


++± 

++i 

++± 


malen und der Syphilissera nach 30— 35 Minuten gelflst 
waren. 

Fflr unseren Befund gibt es in der Lepra-Literatur kein 
Analogon. Aus der ausfQhrlichsten und bekannten Statistik, 
der von Almqvist und Sandmann (32), die sich auf 
26 FSJle von Lepra in verschiedenen klinischen Formen und 
Stadien bezieht, geht hervor, dafi nur 38 Proz. der F&lle 
positiv waren. 

Unsere weit hoheren Zahlen lassen vielleicht auf eine 
Alteration schliefien, die die geprflften Leprasera *) durch 
den mehrtSgigen Transport erfabren baben. Immerhin ent- 
behren sie trotzdem auch an und fflr sicb nicbt des Interesses. 
Fflr unsere speziellen Untersuchungen demonstriert das Re- 
sultat jedenfalls das gleiche Verhalten des Gemisches A mit 
dem alkoholischen Leberextrakt. 


Mit dem Lipoidgemisch A wurden weitere Versuche 
angestellt. fiber die ^etzt kurz berichtet werden soli. Vor 

1) Die Leprasera stammten aus dem Lepraheim Muhli (Dorpat), wo 
sie von Herrn Dr. B e fc t a c aseptisch gewonnen und sofort inaktiviert 
worden waren. Aus Rutland am 17. Februar, d. i. dem Tage der Ent- 
nahme abgesandt, gingen sie uns am Abend des 22. Febr. zu und wurden 
am Morgen des 23. .Febr. untersucht. — Nach der von Dr. Bettac auf- 
genommenen Anamnese der Leprakranken war jede Wahrscheinlichkeit 
einer luetischen. Infektion auszuschlieflen. Andererseits erscheint es von 
vomherein unannehmbar, dafi die 7 Leprakranken gerade 7 latente Syphili- 
tiker gewesen waren. 
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alien Dingen sollte das Verhalten der auf Lues verdfichtigen 
und uormalen Sera in Gegenwart einer grdfieren Menge dee 
Gemiscbes als der von Sachs und Ron don i empfohlenen 
geprflft werden. Dies geschah, um empirisch die Grenzen zu 
bestimmen, innerhalb deren die Syphilisreaktion verl&uft. Zu 
dem genannten Zweck verwandten wir neben den von den 
Autoren empfohlenen Mengen von 0,4, 0,25 und 0,15 auch 
Mengen von 0,8 und 0,6 der 1:5 verdiinnten Lipoidmischung; 
als Gesamtinhalt der Rdhrchen wurde natOrlich 2,5 ccm bei- 
behalten. 

Auf diese Weise wurden 18 normale Sera von 16 In- 
dividuen und 90 Sera von ebensoviel Syphiliskranken Oder 
-verdachtigen untersucht. Zusammen mit 0,8 ccm der Ver- 
dtinnung 1:5 gaben nur 6 Syphilissera (Serum 52, 77, 83, 
97, 117, 125) und ein verdachtiges (Serum 67) eine mehr Oder 
weniger partielle Hemmung der Hamolyse, wahrend alia an- 
deren Sera einschliefilich der normalen absolut nicht hemmten. 

Bei Gegenwart von 0,6 ccm der Verdtinnung 1:5 der 
Sachs-Rondonischen Mischung verhielten sich die ver- 
schiedenen Sera aufierst unregelmafiig: syphilitische Sera, die 
mit den von Sachs-Rondoni empfohlenen Mengen von 
0,4, 0,25, 0,15 positiv reagierten, hemmten bisweilen in Ge¬ 
genwart von 0,6 ccm gar nicht, wahrend mit den oben ge¬ 
nannten Mengen nicht reagierende Sera nicht selten gerade 
bei Gegenwart von 0,6 ccm Lipoidgemisch die Hamolyse stark 
hemmten. 

Bezflglich der normalen Sera erwahnen wir, dafi das Serum 
von 6 unter 16 Individuen in Gegenwart von 0,6 ccm der 
VerdQnnung 1:5 des Lipoidgemisches eine sehr ausgesprochene 
Hemmung ergab, wahrend das Serum der tibrigen Individuen 
gar nicht hemmte. Von den beiden Seris, die, wie oben ge- 
sagt, mit 0,4 ccm derselben Verdiinnung partielle Hemmung 
der Hamolyse bewirkten, hemmte nur das eine mit 0,6 ccm, 
das andere (das des Verfassers) lieB mit dieser Menge kom- 
plette Hamolyse zustande kommen. 

Eine Erklarung der hier wiedergegebenen Tatsachen ver- 
mogen wir nicht zu geben. Man kann nicht bestimmt sagen, 
ob man ftlr das sonderbare Verhalten der einzelnen Sera 
ihren verschiedenen Gehalt an Hammelblut-Ambozeptoren 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitriige zur Technik der Wassermannschen Reaktion. 


285 


verantwortlich machen soil, d. h. es ist uns zweifelhaft, ob 
man die von Sachs and Rond on i autoritativ ausgesprochene 
Ansicht teilen soil fiber die Vorgfinge, die sich bei der Be- 
nutzung von Organextrakten Oder kfinstlicher Gemische mit 
eigener h&molytischer Wirkung abspielen. Wir mochten uns 
ausschlieBlich auf die empirisch gefundenen Tatsachen be- 
schranken und daher nur behaupten, daB ausschliefilich 
die von Sachs und Rondoni vorgeschlagenen 
Mengen des Gemisches A bei der Syphilis- 
reaktion brauchbar sind. 

Eine Frage von gewisser Bedeutung, die wir ferner geprfift 
haben, betrifft den EinfluB, den auf die Starke der HSmolyse bei 
der Syphilisreaktion mit den Lipoidgemischen A und B die ver- 
schiedenen Meerschweinchenseren und verschiedenen Hammel- 
blutkfirperchen haben. Es war von Interesse, festzustellen, 
wie weit das Resultat oder die Breite der Reaktion mit dem 
Wechsel der genannten biologischen Reagentien sich finderte. Es 
wurden zu diesem Zwecke mehrere Versuche angestellt mit dem 
Ergebnis, daB mit verschiedenen Meerschweinchenseris oder 
Blutkdrperchen verschiedener Hammel die positive Reaktion 
eines syphilitischen Serums in ihrer Breite recht erhebliche 
Schwankungen bietet. Auch die eventueilen Hemmungen 
durch ein normales Serum (die bei 0,4 ccm der Verdfinnung 
1:5 des Gemisches A sehr selten und geringffigig sind, bei 
0,6 ccm aber hSufig und erheblich) erfahren unter den an- 
gefflhrten experimentellen Bedingungen betrfichtliche Altera- 
tionen. 

Natfirlich ist es die unerlaBliche Grundbedingung dieser 
Versuche, daB der Wert des hfimolytischen Systems genau 
derselbe bleibt, d. h. daB man immer ein gleiches Vielfaches 
(bei uns 3 lfisende Dosen) des Titers verwendet, den der 
hfimolytische Ambozeptor bei dem betreffenden {Com¬ 
plement oder Hammelblut aufweist. 

Die Tabellen VIII und IX bringen Versuche, die wir in 
dieser Richtung mit normalen und luetischen Seris angestellt 
haben. Wie man aus diesen Tabellen ersieht, wurden die 
Sera auch gegenfiber der Dosis 0,6 des Gemisches A geprfift, 
und zwar deshalb, weil bei dieser Dosis die normalen Sera 
am h&ufigsten partiell hemmen. Leider ist in den Tabellen 
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keines der beiden Sera enthalten, die bei 0,4 ccm eine par- 
tielle Hemmung bewirkten. 

Wir kQnnen nan angeben, daB bei Wechsel des Meer- 
schweinchenserums erhebliche Aenderungen des Hemmungs- 
grades der Sera auftraten, so daB aus einer mfiBigen H&mo- 
lyse bei Yerwendung eines Meerschweinchenserums eine kaum 
wahrnehmbare bei Anwendung eines anderen wurde. 

Im Versuch der Tabelle VIII wurden die Sera von 4 ver- 
schieden schweren Meerschweincben, die jedoch alle noch 
relativ jung waren, verwendet und das Blut ein und desselben 
Hammels. 

Aus der Tabelle VIII ergibt sich, daB gegenflber 0,6 ccm 
der Mischnng ein normales Serum partiell, aber verschieden 
stark bei dreien der Meerschweinchensera hemmte, w ah rend 
bei dem vierten die Hfimolyse komplett war. Ein anderes 
normales Serum hemmte dagegen komplett mit dreien und 
nur wenig mit dem vierten Meerschweinchenserum. Von den 
sypbilitischen Seris schwankte die an sich starke Reaktion dee 
Serums 124, bei wechselndem Meerschweinchenserum merk- 
lich; die an sich schwache Reaktion des Serums 122 schwfichte 
sich, bei Verwendung eines der Meerschweinchensera, so weit 
ab, daB sie fast 0 wUrde. 

In dem Versuch der Tabelle IX diente als Komplement 
(Meerschweinchenserum) das Mischserum von 5 Tieren von 
einem zwischen 200 und 320 g schwankenden Gewicht. Die 
Verwendung mebrerer Tiere war notwendig, um fiber eine 
genfigend grofie Serummenge verffigen zu konnen, und nfitzlich 
zur Ausschaltung individueller Differenzen, deren Bedeutung 
wir soeben kennen gelernt haben. Die 4 menschlicben Sera 
waren: ein normales und 3 luetische, von denen bei einer 
vorher angestellten gewfihnlichen Probe No. 130 schwach, 
No. 134 stark reagiert hatte, wfihrend No. 135 negativ war, 
obwohl es von einem Syphilitiker mit zweifellosen klinischen 
Erscheinungen herrflhrte. 

Wie man aus der Tabelle IX ersieht, erleidet die kr&ftige 
Reaktion des Serums 134 keine sehr wesentliche Aenderung 
beim Wechseln des Hammelblutes, wfihrend die schwache 
Reaktion des Serums 130, die mit Hammel a und d deutlich 
war, beim Hammel b zweifelhaft und beim Hammel c nicht 
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mehr wahrnehmbar ausgesprochen. Das Serum 135, das sich 
bei Beuutzung des Blutes von 3 Hammeln negativ verhSlt, 
gibt bei Benutzung des vierten eine partielle Hemmung der 
Hfimolyse. Beim normalen Serum finden sich unter Zusatz von 
Blut verschiedener Hammel dieselben Eigentiimlichkeiten, die 
wir bei wechselndem Meerschweinchenserum beobachtet haben. 

Die soeben hervorgehobenen Schwankungen der Reaktions- 
breite der luetischen Sera treten keineswegs nur bei der Ver- 
wendung des Lipoidgemisches A hervor, denn, wie wir weiter 
unten sehen werden, trifft man sie aucb bei Benutzung alkoho- 
lischer Organextrakte und bei sicherem AusschluB einer eigenen 
hfimolytischen Wirkung des Antigens an. Ein Vergleich der 
Tabellen VIII und IX mit den entsprechenden Tabellen X 
und XI, in denen, abgesehen vom Antigen, das hier die 
Mischung A, dort alkoholischer Leberextrakt ist, dieselben 
biologischen Reagentien x ) aufgefflhrt sind, ergibt, daB die 
Schwankungen in den einzelnen Resultaten untereinander 
grofie Aehnlichkeit aufweisen. Hieraus kann man schlieBen, 
daB bei den Reaktionsschwankungen unserer syphilitischen 
Sera wenigstens teilweise unabh&ngig von den besonderen 
Eigenschaften der beiden verschiedenen „Antigene“, die bei 
den Tabellen VIII und X, IX und XI angewendet sind, die 
verschiedenen Blutkbrperchen und die Komplemente eine ge- 
wisse Rolle spielen. Hierauf kommen wir noch spater zurflck. 

Betrachtet man aber in Tabelle VIII und IX die Schwan¬ 
kungen der Reaktionsbreite bezw. des Resultates, die die syphi¬ 
litischen Sera ceteris paribus infolge des Wechsels von Meer¬ 
schweinchenserum oder Hammelblut aufweisen, im Vergleich 
mit der verschiedenen Stfirke der h&molytischen Wirkung der 
Lipoidmischung beim Wechsel der zwei biologischen Reagentien 
(siehe vorn), so gelangt man zu der Annahme, daB die dem 
Lipoidgemisch allein (d. h. bei alleiniger Gegen- 

1) Nur bei 2 Meerschweinchen jeder der Tabellen VIII und X wurde 
eine Ausnahme gemacht: In der Tabelle VIII den Meerschweinchen a und b, 
in Tabelle X den Meerschweinchen a' und b'. Dies gesehah aus deni Grunde, 
weil das Serum je eines Meerschweinchens nicht fiir alle Versuche aus- 
reichte und sich die Benutzung eines Gemisches verschiedener Meer- 
schweinchensera wegen der Gefahr, eventuelle individuelle Untersehiede zu 
verwischen, verbot. 

ZciUchr. f. ImmuDitXtsforschung. Orig. Bd. II. 20 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



290 


Valentino Faechini, 


Digitized by 


wart des Meerschweinchenserums) eigene hSmo- 
lytische Wirkung, die sich bei einer der fflr die 
Wassermannsche Reaktion in Betracbt kommen- 
denMengen auBert, von ungiinstigem (schwachen- 
dem) E influ B auf die Reaktionsbreite bezw. auf 
das Resultat selbst ist. 

Dies darf man auf Grund der in Tabelle VIII und IX 
aufgefflhrten Versuche annehmen, aber wir konnten uns von 
dieser Tatsache auch noch in sehr zahlreichen anderen Ver- 
suchen ilberzeugen. Bekanntlich nebmen Sachs und Ron- 
doni an, daB die hamolytische Wirkung der Organextrakte 
wie der kfinstlichen Lipoidgemische mit einer entsprechenden 
antikomplementaren Wirkung einhergeht und daher zu trflge- 
rischen positiven Reaktionen nicht-luetischer Sera fflhrt. Wahr- 
scheinlich bandelt es sich hier urn graduelle Unterscbiede, und 
deshalb wiederholen wir, daB unsere oben geau Berte Meinung 
sich nur auf die beiden folgenden Mengen vom Gemisch A 
bezieht, namlich 0,4 ccm (immer hamolytisch) und 0,25 ccm 
(selten hamolytisch). 

Einen anderen Nachteil, den wir gleichfalls auf die hamo¬ 
lytische Wirkung der Lipoidgemische zurQckfuhren zu mflssen 
glauben, sind die nicht seltenen „Spathamolysen“, die nach 
beendeter Reaktion auftreten, wenn namlich die RShrchen, in 
denen Menschenserum und Lipoidgemische aufeinander reagiert 
haben, aus dem Brutschrank in die Zimmertemperatur oder 
in den Eisschrank bis zum Moment der Ablesung gelangen. 

Wir sind vollstandig einer Meinung mit Sachs und 
Ron doni, daB ihre Lipoidgemische frei von hamolytischer 
Wirkung sein miissen. Den Autoren selbst war dies gelungen, 
wie sich aus ihrer Arbeit ergibt. Den Grund unserer ab- 
weichenden Resultate kennen wir nicht, wie wir schon oben 
auseinandergesetzt haben. Aber wie man diese Tatsache auch 
erkiaren mag, so steht doch fest, daB die Lipoidgemische 
Sachs-Rondoni in unseren Versuchen nicht ganz den 
Forderungen der Autoren entsprechen: sie wollten kiinstliche 
Gemische schaffen, die einerseits bei den einzelnen Unter- 
suchern gleichmafiige Wirksamkeit garantierten und anderer- 
seits bei der Syphilisreaktion gleiche oder doch sehr ahnliche 
Resultate geben sollten, wie die Organextrakte. 
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Iminerhin mflssen wir anerkennen, daB das Lipoidge- 
misch A ein recht empfindliches und sicheres Reagens ist und 
das erste kiinstliche Ersatzmittel, das Qberhaupt ernstlich in 
Betracht gezogen zu werden verdient. Sachs und R o n d o n i 
sind zweifellos auf richtigem Wege und es ist zu hoffen, dafi 
sie durch entsprechende Variationen das interessante Problem 
zur Losung bringen. Wir besch&ftigen uns gleichfalls mit dem 
Gegenstand und kbnnen vielleicht schon jetzt einige Hinweise 
betreffs der Oleinsaure geben, also einer der Substanzen, aus 
denen die Lipoidgemische bestehen. 

So haben wir die Oleinsaure allein auf ihre Fahigkeit 
geprfift, mittels der Komplementablenkung syphilitisches und 
normales Serum zu unterscheiden. Die Versuche ergaben, 
daB die Oleinsaure die Wirksamkeit des hamolytischen Systems 
in Gegenwart von luetischen Seris nicht zu hemmen vermag. 
Aehnliches war schon von Grosz und Volk (33) konstatiert 
worden. Unsere Untersuchungen ergaben weiter, daB die 
Oleinsaure in denselben Dosen, in denen sie sich in den bei 
der Syphilisreaktion benutzten Mengen der Gemische A und 
B vorfindet, auch zusammen mit Meerschweinchenserum eine 
erhebliche lQsende Wirkung auf HammelblutkOrperchen besitzt. 

Nun scheint uns der Zweifel berechtigt, ob die Einfiih- 
rung einer solchen Substanz wie der Oleinsaure in die 
Mischung A und B zweckmaBig ist, da sie einerseits gegen- 
flber syphilitischen Seris inaktiv und andererseits mit eigenem 
erheblichen hamolytischen Vermogen begabt ist. Besonders 
bemerkenswert ist der Umstand, daB die Oleinsaure in den 
verschiedenen zur Prflfung ihrer hamolytischen Wirkung an- 
gestellten Versuchen sehr zur Spatlbsung der Hammelblut- 
kbrperchen, die beim Verbringen der Rohrchen nach 2-stun- 
digem Brutschrankaufenthalt in die Zimmertemperatur oder 
in den Eisschrank sich bemerkbar macht, beitrng. 

II. Einige Beobachttmgen bei Verwendung alkoholisoher 
Extrakte syphilitischer Foetuslebem. 

Ein allgemein angenommener Grundsatz bei Ausfflhrung 
derWassermannschen Reaktion ist der,daB ein Organextrakt 
(Antigen) selbst in der doppelten Menge der mit Menschen- 
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serum zusammengebrachten an und fiir sich keine hemmende 
Wirkung auf das hamolytische System entfalten darf. 

Die Feststellung dieser antikomplementSren Wirkung 
eines Extraktes erscheint aufierordentlich einfach, kann aber 
doch unter bestimmten Umst&nden zu einer Fehlerquelle 
werden. Es ist das Verdienst der Frankfurter Schule darauf 
hingewiesen zu haben. So macht Hobne (34) in einer Dar- 
stellung der Technik der Wassermannschen Reaktion, wie 
sie im Ehrlichschen Institut geflbt wird, darauf aufmerksam, 
daB eine hamolytische Eigenwirkung des alkoholischen Leber- 
extraktes die Einhaltung der oben aufgefUhrten Grundforde- 
rung vortSuschen kann, woraus sich die Notwendigkeit einer 
Kontrolle auch ftir die hamolytische Wirkung der Organ- 
extrakte ergibt. 

Sachs und Ron don i betonen, wie wir gesehen haben, 
diesen Punkt nachdriicklich, und zur Vermeidung von Fehlern 
raten auch wir, vor der Kontrolle auf antikomplementare Ex- 
traktwirkung den Extrakt in Verbindung mit Meerschweinchen- 
serum allein in bezug auf sein Verhalten gegeniiber Hammel- 
blutkorperchen zu prtifen. Nur Extraktmengen, die sich frei 
von eigener hamolytischer Wirksamkeit erweisen, dflrfen bei 
der Wasserm annschen Reaktion benutzt werden, und es 
ist auch auf Erfiillung dieser Forderung beztiglich der dop- 
pelten maximalen Menge zu achten. 

Mit den 4 alkoholischen Leberextrakten, die wir bei un- 
seren Versuchen benutzten, haben wir gleichzeitig mit der 
Kontrolle auf antikomplementare die auf hamolytische Wirkung 
angestellt. Wir konnten uns davon iiberzeugen, daB bei zwei 
von ihnen die von H6hne und von Sachs und Rondoni 
angegebene Gefahr tatsachlich existierte. 

Unsere Extrakte waren in der iiblichen Weise aus einem 
Teil gehackter luetischer Leber mit 5 Teilen 95-proz. Alkohol 
hergestellt worden. Die Verdiinnung der Extrakte war nie 
schwacher als 1:5 und wurde in stets gleicher Weise bereitet. 
Die Proben auf antikomplementare und hamolytische Wirkung 
wurden genau so angestellt wie oben beziiglich der kflnst- 
lichen Lipoidgemische berichtet ist. 

Hatte man sich bei unseren Extrakten I und II mit der 
Priifung auf antikomplementare Wirkung allein begnQgt, so 
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hfitte man ihn fQr nicht antikom piemen tar halten mflssen. In 
alien RQhrchen, in die abfallende Mengen von 1 ccm bis 0,1 ccm 
der ExtraktverdQnnung 1:5 gegeben wurden, fand sich nach 
2 Stunden Brutschrank komplette Hfimolyse; nur das Rflhr- 
chen mit 1 ccm ExtraktverdQnnung zeigte eine ganz geringe 
TrQbung, die Qbrigens selbst nach langem Zentrifugieren 
nicht verschwunden war. 

Eine NacbprQfung dieses Versuchs Qber die antikomple- 
mentfire Extraktwirkung, unter BerQcksichtigung des zeitlichen 
Verlaufs der Hfimolyse im Brutschrank ergab aber, dafi die 
Hfimolyse merklich rascher in den ROhrchen mit 1,0—0,7 ccm 
der ExtraktverdQnnung als in denen mit 0,6 und weniger 
Kubikzentimeter verlief. Dieses Verhalten konnte offenbar nur 
davon berrQhren, dafi die Hfimolyse in den RQhrchen mit 
1,0—0,7 ccm nicht vom hfimolytischen Ambozeptor bewirkt 
worden war, sondern der hfimolytischen Eigenwirkung des 
Extraktes zukam. Wenn man nun die hfimolytische Wirkung 
derselben ExtraktverdQnnung allein, nfimlich nur mit Meer- 
schweiuchenserum zusammen untersuchte, so ergab sich in 
der Tat, dafi die Mengen von 1—0,7 ccm in vQllig derselben 
Zeit und Stfirke lQsten, wie wenn der hfimolytische Ambozeptor 
zugegen war. Bei unseren beiden Extrakten I und II hfitte 
also die Ermittelung der an sich hemmenden Extraktdosis 
nicht genfigt. Es wfire hierdurch ffilschlich bei der Wasser- 
mannschen Reaktion eine zu grofie Extraktmenge verwendet 
worden. Allerdings glaube ich, dafi dieser Fehler durch die 
folgenden PrQiungen mit verschiedenem menschlichen Serum, 
die ja immer ausscblaggebend sein mQssen, korrigiert worden 
wfire; aber ebensogut vermochte ein einfacher Kunstgriff wie 
die PrQfung auf hfimolytische Wirkung bei beiden angefQhrten 
Extrakten die Aufgabe zu erleichtern und auch Fehler zu 
vermeiden, in dem Falle, dafi die PrQfung mit nicht syphi- 
litischem menschlichen Serum nicht genQgend breit angelegt 
worden wfire. 

Unserer Meinung nach besitzt die PrQfung auf das hfiroo* 
lytische VermOgen eines Organ extraktes (selbstverstfindlich 
in Verbindung mit Meerschweinchenserum) ebenso grofie Be- 
deutung wie die auf antikomplementfire Wirkung. Beide 
mQssen gleichzeitig, und zwar unter fortgesetzter Beobachtung 
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des zeitlichen Ablaufs der HSmolyse im Brutschrank ange- 
stellt werden. 

Unter Beobachtung der Vorschrift, bei der Wasser- 
mannschen Reaktion so viel Extrakt zuzusetzen, daB die 
grflBte Menge die Haifte der grflBten an und fflr sich gegen- 
flber Hammelblutkorperchen und hamolytischem System un- 
wirksamen Dosis ausmacbt, haben wir mit dreien unserer 
alkoholischen Leberextrakte die Resultate bekommen, die in 
dem ersten Teil dieser Arbeit angeftihrt sind: 

1) Alle normalen menschlichen Sera und die von klinisch 
nicht auf Lues verdachtigen Personen reagierten absolut 
negativ. Der Hamolyseablauf war so, daB er in den ersten 
30—40 Minuten der Qblichen 2 Brutschrankstunden beendet war. 

2) Das Serum von Leuten mit floriden luetischeu Syra- 
ptomen irgend eines Stadiums gab in etwa 84 Proz. der Falle 
komplette Hemmung der Hamolyse, in einer geringeren Zahl 
(6—8 Proz.) partielle, aber noch beweisende Hemmung. 

Einer von unseren 4 Extrakten (No. IV) ergab uns bei 
Befolgung der VerhaltungsmaBregeln hinsichtlich der hamo- 
lytischen und antikomplementaren Extraktwirkung merklich 
geringere Resultate als die drei tlbrigen Extrakte. Um nam- 
lich mit unserem Extrakt IV dieselben Resultate wie mit den 
drei anderen gegentiber luetischen Seren zu bekommen, mufiten 
solcbe Dosen verwendet werden, daB die groBte nicht die 
Haifte, sondern % der maximalen, in Verbindung mit Meer- 
schweinchenserum allein, weder hamolytisch noch antikomple- 
mentar wirksamen Extraktmenge betrug. Diese Modifikation 
andert nichts am Verhalten des Extraktes gegentiber nor¬ 
malen Seris, die nach wie vor sich vdllig negativ ver- 
hielten. 

Aus unseren Versuchen ist zu ersehen, daB die For- 
derungen, die beziiglich des Verhaltens der Ex¬ 
trakte selbst aufgestellt sind, nicht eine rein 
mechanische Bestimmung der fflr die Reaktion 
mit Menschenserum erforderlichen Extraktmenge 
zulassen; aber siesind j edenfalls ausgezeichnete 
Anhaltspunkte. 

Eine Beobachtung, die wir beim Gebrauch alkoholischer 
Leberextrakte ebenso wie bei der Mischung Sachs-Ron- 
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doni gemacht haben, verdient Erwfihnung. Sie betrifft den 
EinfluB, den unter sonst vOllig gleichen Bedingungen die Ver- 
schiedenheit des Meerschweinchenserums und der Hammel- 
blutkfirperchen sowohl auf die selbstfindige hamolytische und 
an tikom piemen tare Extraktwirkung als auf die W asser¬ 
man nsche Reaktion austiben kann. Inwieweit dies auch fur 
die wasserigen Luesextrakte und fOr die alkoholischen Ex- 
trakte normaler Menschen- und Tierorgane in der Praxis gilt, 
vermbgen wir nicht zu sagen. 

Unterwirft man alle Tage, wie bei uns fiblich, die alko- 
bolischen Leberextrakte einer Prfifung auf selbstandige hamo¬ 
lytische und antikomplementare Wirkung, so bemerkt man 
erheblicbe Resultatscbwankungen. Bei der Konstanz der 
fibrigen Faktoren muBten wir sie notwendigerweise auf das 
Wechseln der Schafblutkfirperchen oder des Meerschweinchen¬ 
serums beziehen. 

Eine analoge Beobachtung machten wir hinsichtlicb des 
Resultates der Wassermannschen Reaktion mit sicher re- 
agierenden luetiscben Seris, die wir an 2 oder 3 aufeinander 
folgenden Tagen zur Kontrolle der neu in Untersuchung 
genommenen Sera prfiften. Hier war die Sache aber nicht 
vbllig klar, da bei den syphilitischen Seris Veranderung nicht 
vbllig auszuschlieBen war (Konservierung im Frigo-Apparat). 

Wegen der beobachteten Erscheinungen wurden plan- 
maBige Versuche angestellt, von denen ein Beispiel in Tabelle X 
und XI enthalten ist. Letztere geben fibrigens auch eine ge- 
eignete Kontrolle fflr die analogen Versnche mit der Lipoid- 
mischung A nach Sachs-Rondoni, fiber die in Tabelle VIII 
und IX berichtet ist. Wie schon gesagt, wurden die Ver¬ 
suche der Tabellen VIII und X, sowie IX und XI parallel 
angestellt. Es sei noch einmal darauf hingewiesen, dafi die 
bei den jeweiligen Versuchen benutzte Ambozeptorverdfinnung 
genau das Dreifache des jedesmal fflr jedes besondere Meer- 
schweinchenserum und jedes Hammelblut besonders bestimmten 
Titers des Ambozeptors ausmachte. Ferner sei erwfihnt, daB 
bei der Austitrierung des hamolytischen Ambozeptors die 
Regel von G. Meier (35) befolgt wurde, wonach nfimlich die 
geeigneten abfallenden Mengen des Ambozeptors nach Zusatz 
des komplettierenden oder der verschiedenen komplettierenden 
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Meerschweinchensera zun&chst 1V 4 Stuade im Brutschrank 
belassen und erst nach dieser Zeit mit dem Zusatz von 
Hammelblutkorperchen versehen wurden. Auf diese Weise 
war das Komplement gleich lange der Temperatur von 37° 
ausgesetzt wie bei der Wassermanaschen Reaktion. Be- 
kanntlich hat ja 6. Meier eine Abschwachung der komplet- 
tierenden Wirkung des Meerschweinchenserums infolge des 
einstfindigen Aufenthaltes im Brutschrank konstatiert 

Aus den Tabellen X und XI auf p. 296 und 297 ist vor 
alien Dingen eine erhebliche Scbwankung des h&molytischen und 
antikomplementfiren Eigenwertes des Leberextraktes infolge 
Zusatzes verschiedenen Meerschweinchenserums und Hammel- 
blutkSrperchen zu entnehmen. Diese Schwankungen betreffen 
jedoch niemals die mit dem Menschenserum in Reaktion ge- 
brachten Extraktmengen, beschr&nken sich vielmehr auf die 
dem Doppelten der grdfiten oben genannten Dosen am n&chsten 
stehenden Mengen. 

Was den EinfluB des wechselnden Serum- oder Blut- 
kfirperchenzusatzes auf die Reaktion der syphilitischen Sera 
betrifft, so ergibt Tabelle X und XI, daB bei stark positivem 
Serum die Reaktionsbreite erhebliche, jedoch nie storende 
Schwankungen erleidet, wfihrend bei einem schwach posi- 
tiven Serum sie den Ausfall der Reaktion in Frage stellen 
konnen. Die normalen Sera behalten natiirlich ihre negative 
Reaktion. 

Wie erklaren sich nun die berichteten Tatsachen? Un- 
schwer kann man sich fiber die Schwankungen des alkoholischen 
Leberextraktes in seinem hfimolytischen und antikomplemen- 
tfiren Eigenwerte ein Urteil bilden. 

Bekanntlich haben Organextrakte im allgemeinen ein blut- 
kfirperchenlosendes Vermfigen, und man weifi seit langem, daB 
Zusatz irgendeines Blutserums innerhalb gewisser Grenzen 
die h&molytische Extraktwirkung hemmt (Korschun und 
Morgenroth, 36; Micheli und Donati, 37, u. a.). Des- 
gleichen ist bekannt, daB die die hfimolytische Eigenschaft von 
Organextrakten bedingenden Substanzen im wesentlichen Seifen 
irgendwelcher Fettsauren, speziell der Oleinsaure sind (H. No¬ 
guchi, 38; Faust und Tallquist, 39), d. h. es sind im 
Grunde gerade Stoffe aus der Klasse der Lipoide, auf denen, 
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wenigstens hauptsficblich, die Wassermannsche Reaktion 
berubt. Die beim Zusatz verschiedener Sera im hamolytischen 
Vermtigen des Leberextraktes beraerkten Schwankungen sind 
^in Beweis daftir, daB nicht alle Meerschweincheusera die liSmo- 
lytische Wirkung der im alkoholischen Leberextrakt enthaltenen 
Lipoidmischung in gleich starker Weise hem men. Dasselbe 
muB ftir unsere Beobachtungen beim Gebrauch der ktinstlichen 
Lipoidgemische Sachs-Rondoni angenommen werden, da 
sie in dieser Beziehung eine sehr groBe Aehnlichkeit mit den 
alkoholischen Leberextrakten besitzen. Was die Schwankungen 
des hamolytischen Vermtigens der Leberextrakte (und der 
Sachs -Rondonischen Gemische) bei konstantem Meer- 
schweinchenserum und wechselndem Hammelblut anbetrifft, 
so ist zu bedenken, daB die Blutktirperchen verschiedener 
Hammel nicht denselben Resistenzgrad in Gegenwart gleicher 
Lipoidquantitaten besitzen, die in gleichem Mafie durch ein 
bestimmtes Meerschweinchenserum in ihrer hamolytischen 
Wirkung geschwacht sind. 

Die Schwankungen der antikomplementaren Eigenwirkung, 
die am Leberextrakt unter den in Rede stehenden Versuchs- 
bedingungen beobachtet werden, laufen denen der hamo¬ 
lytischen Wirkung parallel und haben wahrscheinlich dieselben 
Ursachen. 

Schwieriger ist es, eine Erklarung ftir die Schwankungen 
in der Reaktionsbreite der Wassermannschen Reaktion bei 
den Versuchen der Tabellen X und XI zu geben. Da wir 
-ein analoges Verhalten beim Arbeiten mit dem Lipoidgemisch A 
Sachs-Rondoni angetroffen haben, so beweist dies, dafi diese 
Erscheinung nicht an ein bestimmtes Antigen gekntipft ist. 
Offenbar steht man hier dunkeln Einfltissen gegentiber, die 
von individuellen Verschiedenheiten der Meerschweinchensera 
und Hammelblutktirperchen abhangig sind. 

Ftir diese beiden biologischen Reagenzien halten alle Unter- 
sucher eine gentigende Garantie ftir gleichmafiige Wirksamkeit 
bei der Wassermannschen Reaktion dann gegeben, wenn 
-der Titer genau ermittelt ist, den der hamolytische Ambozeptor 
bei ihrem Variieren annimmt, damit auf Grund eines be- 
stimmten Multiplums dieses Titers ein htimolytisches System 
von konstantem Wert benutzt werden kann. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



300 


Valentino Facchini, 


Uns ist nur eine Arbeit von Margarete Stern (40) 
bekannt, in der fiber die besonderen Eigenschaften des Meer- 
schweinchenserums gehandelt wird, unabhfingig von dem Werte 
des hfimolytischen Systems. Die Verfasserin fand, dafi lange 
Zeit gefroren aufbewabrtes Serum nicht nur an Komplement- 
gebalt einbfifit — was sich immer leicht durch entsprechende 
Vermehrung der Ambozeptormenge ausgleichen lftfit — sondern 
dafi es auch unfahig wird zur Bindung durch eine bestimmte 
Mischung von Antigen und luetischem Serum, die das Korn- 
plement von frischem Meerschweinchenserum sehr wohl zu 
binden vermag. Aber diese von Margarete Stern be- 
schriebene Erscheinung betrifft die von uns beobachtete nicht,. 
denn die von uns sowohl ffir die in Tabelle VIII und X auf- 
gefflhrten als auch in anderen Versuchen verwendeten Sera 
waren alle ganz frisch. Es bleibt daher nichts flbrig, als an 
individuelle Verschiedenheiten zu denkeD. Dasselbe gilt far 
die verschiedenen Hammelblutkdrpercheu. 

Zur Erkl&rung der verschiedenen Breite der positiven 
Eeaktion von Luesserum beim Variieren des Meerschweinchen- 
serums kfinnen wir keine andere Hypothese aufstellen, als dak 
die verschiedenen Komplemente ein verschiedenes Bin dun gs- 
vermfigen gegenfiber jener unbekannten Luesserum-Lipoid- 
verbindung sowohl im alkoholischen Leberextrakt als auch in 
den kfinstlichen Gemischen nach Sachs-Rondoni besitzen. 

Hinsichtlich der analogen Erscheinung beim Wechseln 
der roten Blutkdrperchen erscheint es uns nicht unmfiglich, 
dafi hier besondere Verhfiltnisse der Menschenserum-Ambozep- 
toren gegenfiber Hammelblutkfirperchen Platz greifen konnen. 
Wir sind geneigt, anzunehmen, dafi verschiedene Hammelblut- 
kdrperchen nicht in gleicher Weise empfindlich sind (also nicht 
dieselbe biologische Affinit&t besitzen) gegenfiber ein und dem- 
selben menschlichen Serum, im speziellen Falle gegenfiber 
Luesserum. 

Diese Hypothese bedarf noch einer experimentellen Be- 
grfindung unter exakter Bestimmung des Ambozeptorengehaltes 
eines bestimmten (syphilitischen) Serums gegen verschiedene 
HammelblutkSrperchen. Eine solche Bestimmung sollten die 
Untersuchungen der Tabellen IX und XI noch ergfinzen, aber 
leider wurden wir durch fiufiere UmstSnde daran verhindert. 
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Welche ErklSrung nun aber den eben berichteten Tat- 
sachen auch zukomraen mag, sicberlicb konnen sich in 
der Wassermannschen Reaktion noch andere se- 
kund&re biologische Reaktionen abspielen, die 
ftlr die Breite und bisweilen auch fflr das defi¬ 
nitive Resultat (im positiven oder negativen Sinne) der 
Grundreaktion nicht gleichgfiltig sind. 

Zusammenfassung. 

Aus unseren Untersuchungen fiber die von Sachs und 
R o n d o n i als Ersatz der Organextrakte bei der W a s s e r - 
mannscben Reaktion vorgeschlagenen Lipoidgemische (Eier- 
lecithin, oleinsaures Natrium, Oleins&ure) ergibt sich: 

1) Die Lipoidgemische A und B entwickeln in unseren 
Versuchen, auf das Ffinffache mit physiologischer Kochsalz- 
lfisung verdfinnt, an und fflr sich, d. h. in Verbindung mit 
Meerschweinchenserum allein, eine merkliche h&molytische 
Wirkung auf Hammelblutkorperchen. Diese h&molytische 
Wirkung betrifft bei dem Gemisch A immer und total die 
erste, seltener und nur partiell die zweite der drei Gemisch- 
mengen, die die genannten Autoren fflr die Anstellung der 
Syphilisreaktion vorgeschlagen haben (n&mlich 0,4—0,25— 
0,15 ccm). Bei dem Gemisch B sind dagegen die beiden 
ersten der genannten Mengen immer h&molytisch. Die h&mo¬ 
lytische Wirkung der beiden Lipoidgemische unterliegt nicht 
sehr weiten, aber sehr merklichen Schwankungen beim 
Variieren sowohl des Meerschweinchenserums als der Hammel- 
blutkfirperchen. 

2) Die h&molytische Wirkung hindert, genau zu erkennen, 
ob die oben angeffihrten Mengen der Lipoidgemische auf die 
Wirkung des h&molytischen Systems von storendem EinfluB 
sind. Aus vergleichenden Beobachtungen des H&molysever- 
laufes mit und ohne Zusatz von h&molytischem Ambozeptor 
scheint eine eigentliche antikomplement&re Wirkung ausge- 
schlossen zu sein, weil die H&molyse in Gegenwart von h&mo¬ 
lytischem Ambozeptor erheblich rascher verl&uft. 

3) Das Lipoiijgemisch B erweist sich nicht genflgend zu- 
verl&ssig fflr die Serodiagnose der Syphilis, weil in Ver¬ 
bindung mit der ersten fflr die Reaktion zu verwendenden 
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Menge desselben ein normales Serum ausgesprochene Hem- 
mung des hfimolytischen Systems bewirken kann, w&hrend 
andererseits mitunter luetische Sera, die mit Organextrakten 
und mit dem Gemisch A posidv reagieren, sich hier vSUig 
negativ verhalten. 

4) Das Lipoidgemisch A kann ausnahmsweise in Ver- 
bindung mit normalem Serum eine mafiige Hemmung des 
hfimolytischen Systems bewirken, die auf die grOBte der fflr 
die Reaktion vorgeschlagenen Gemischmengen beschr&nkt bleibt. 
Beriicksichtigt man sorgfSJtig diese Tatsachen durch Aus- 
schaltung aller partiellen mit der genannten Gemischmenge 
auftretenden Reaktionen, so ergeben sich 66,66 Proz. positiver 
Resultate fGr die Syphilitiker aller Stadien mit frischen kli- 
nischen Erscheinungen gegentiber 84,04 Proz., die wir bei 
Verwendung der alkoholischen Extrakte syphilitischer Foetus- 
lebern bekamen. 

5) Die Breite der positiven Reaktion der syphilitischen 
Sera ist bei Verwendung der Lipoidgemische A und B enger 
als die bei Verwendung alkoholischer und wSsseriger Leber- 
extrakte. 

6) Die fiir die Syphilisreaktion gflnstigen Mengen des Ge- 
misches A sind ausschlieBlich die von Sachs und Ron don i 
angegebenen. 

7) Die Hemmung des h&molytischen Systems durch Lues- 
serum in Verbinduug mit Gemisch A erf&hrt merkliche 
Schwankungen durch das Variieren des Meerschweinchen- 
serums und des Hammelblutes. Diese Erscheinung kann 
nicht ausschlieBlich auf die besonderen h&molytischen Eigen- 
schaften des Gemisches A zurflckgefflhrt werden, weil man sie 
auch bei den alkoholischen Leberextrakten beobachtete. Immer- 
hin kann man in bezug auf das Gemisch A annehmen, daB 
die besagten Reaktionsschwankungen von dem verschiedenen 
htmolytischen VermSgen des Gemisches infolge des Variierens 
von Serum und Blutkorperchen beeinfluBt sind. 

8) Aus unserer Erfahrung bei Verwendung des Lipoidge- 
misches A mochten wir schlieBen, daB die h&molytische Wirkung 
nicht selten abschwachend oder auch vernichtend auf die 
charakteristische Reaktion mit dem luetischen Serum wirkt. 
Ja, wir sind flberzeugt, daB das Gemisch A, nachdem man es 
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durch zweckm&Bige Aenderungen der Herstellung von dieser 
h&molytischen Wirkung befreit hat, ohne Nachteil die Organ- 
extrakte ersetzen konnte. 


Unsere Versuche mit alkoholischem Leberextrakt bei der 
Wassermannschen Reaktion ergeben folgendes: 

1) Die Bestimmung der hSroolytischen Eigenwirkung der 
Extrakte — in Gegenwart von Meerschweinchensernm allein 
— ergibt eine sehr nutzliche Kontrolle auch ftir die anti- 
komplement&re Wirkung, weil diese Eigenschaften bei den 
Extrakten hSufig parallel gehen. 

2) Bei manchen Extrakten hat die Befolgung der Regel, 
nach der fOr die W a s s e r m a n n sche Reaktion Dosen zu 
verwenden sind, deren Doppeltes weder antikomplement&r 
noch hamolytisch wirkt, das Ausbleiben einer positiven Re¬ 
aktion bei einer erheblichen Zahl von syphilitischen Seren zur 
Folge, die mit anderen Extrakten trotz Befolgung obiger Regel 
positiv reagieren. 

3) Sowohl das Variieren des Meerschweinchenserums als 
der Hammelblutkbrperchen bewirkt unter sonst gleichen Be- 
dingungen, insbesondere auch bei gleicher Wirksamkeit des 
hamolytischen Systems, merkliche Schwankungen der positiven 
Reaktionsbreite luetischer Sera, die zwar ftir den Ausfall einer 
starken Reaktion belanglos sind, das Resultat einer schwachen 
aber in Frage stellen kdnnen. 


Herrn Geheimrat Professor Heffter ftir die erwiesene 
liebenswflrdige und entgegenkommende Gastlichkeit im In- 
stitut und Herrn Professor Friedberger fur seine stete 
freundliche Hilfe und Rat auch an dieser Stelle herzlichst zu 
danken, ist mir angenehme Pflicht. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien: 

Vorstand: Hofrat Prof. It. Paltauf.] 

Veber Beziehungen der Bakterienpr&zipitine zu den 
Agglutininen. 

Von Prof. T. Fukuhara (Osaka). 

(Eingegangen bei der Sed&ktion am 23. Marz 1909.) 

Gaehtgens 1 ) versuchte in letzter Zeit, das Schicksal der 
Typhusbacillenantigene im frisch infizierten Kaninchen auf bio- 
logischem Wegezu studieren, und glaubte festgestellt zu haben, 
dafi in dem Blute eines mit lebenden Typhusbacillen infizierten 
Tieres sich die Agglutinogene noch 24 Stunden spfiter, die 
Agglutinine nicht vor dem zweiten Tage nachweisen lassen; 
die PrSzipitinogene konnte er spates tens 6—8 Stunden nach 
der Impfung, die Prazipitine dagegen bereits nach 24 Stunden 
nachweisen. Aus dem Resultate seiner Arbeit hat er Agglu¬ 
tinine und Prazipitine bezw. Agglutinogene und Prazipitinogene 
als nicht identisch, sondern als selbstandige Substanzen zu 
betrachten geglaubt. 

Es mufite sowohl in theoretischer als auch in praktischer 
Hinsicht von Interesse sein, seine Beobachtungen nachzu- 
prfifen. 

I. 

Bevor wir unsere Untersuchung begonnen haben, schien es 
uns sehrwichtig, die Schichtprobe, welche Ascoli 2 3 * * ) zuerst 
angewendethatteund welche von Fornet und von Gaehtgens 
benutzt wurde, auf ihre Exaktheit des naheren zu studieren. 
Gaehtgens stiitzte sich in seiner Arbeit nur auf diese 
Schichtprobe, ohne gleichzeitig die Mischprobe angestellt zu 
haben. 

Die Methode der Schichtung (Ringprobe) wurde auch von 
Fornet und seinem Mitarbeiter 8 ) zur Serodiagnostik der 

1) Gaehtgens, CentralbL f. Bakt., Orig., Bd. 48, 1908. 

2) Ascoli, Munch, med Wochenschr., 1903. 

3) Fornet und Schereschewsky, Munch, med. Wochenschr., 

1907, No. 30; Deutsche med. Wochenschr., 1907, No. 47.' 

Zeitschr f. lmmunitatsforschung. Grig. Bd. 11. 21 
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Syphilis angewendet. DaB das Auftreten der von For net 
und seinen Mitarbeitern beobachteten Reaktion nicht spezifisch 
sei dflrfe, haben Plaut und Rossi 1 ) schon angegeben. Sie 
beobachteten n&mlich das Auftreten einer Ringbildung in der 
gleichen Art und Deutlichkeit bei der Berilhrung von 
Luetikerseris mit Normalseris, von Normalseris 
mitParalytikerseris und schlieBlichvon Normal¬ 
seris mit anderen Normalseris. Diese Beobachtung, 
daB beim Ueberschichten ein und desselben Serums in ver- 
schiedener Verdiinnung Ringbildung auftritt, hat bereits 
Ascoli gemacht und die Mdglichkeit erdrtert, daB hier „Anto- 
pr&zipitine“ in Wirksamkeit treten konnten. Er hat die 
Prfizipitine normaler Blutsera in folgender Reihe durch Ring- 
probe aufgedeckt: 

Rinderserum — Menschen-, Hunde-, Schweine-, Ziegen-, 
Kaninchen-, Meerschweinchen- und Hiihnerserum. 

Hundeserum — Hflhnerserum und EiereiweiB. 

Ziegenserum — Hiihner- und Meerschweinchenserum. 

Nun weiB man ja auch, daB bei dem Vermischen be- 
liebiger Sera (siehe Kraus [Kolle und Wassermann]) ge- 
legentlich TrObungen und Niederschlfige auftreten kbnnen, und 
Fornet weist in seiner friiheren Arbeit selbst auf derartige 
Ph&nomene (spontane Trflbung bei Zusammentreffen zweier 
verschiedener Sera) hin. 

Eigene Versuche. 

II. 

Wir haben nun zun&chst verschiedene Sera von Kaninchen 
sowohl mit verschiedenen Immunseren von Pferden, Ziegen 
und von Kaninchen als auch mit deren Normalseren geprtift 
und gefunden, daB das Auftreten der Ringe nicht spezifisch 
sein durfte. Die Resultate sind folgende: 

Kleine Eprouvetten, in denen beide Sera vorsichtig auf- 
einander geschichtet wurden, wurden nach einstflndigem Aufent- 
halt bei 37° C und dann nach weiterem 4-stQndigen Stehen 
bei Zimmertemperatur definitiv beurteilt 


1) Plant und Rossi, Miinch. med. Wochenschr., 190S, No. 2. 
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Tabelle I. 

0,5 Normal-Kaninehenser. + 0,5 ( 1 :2) Typhusimmunserum 

(Laura) vora Pferde 

0,5 „ „ - 4 - 0,5 (rein) Typhusimmunserum 

(Laura) vom Pferde 

0,5 „ ,, -f 0,5 (1 : 2 ) Dysenterieimmunser. 

vom Pferde 

0,5 „ „ 4 * 0,5 (rein) Dysenterieimmunser. 

vom Pferde 

0,5 „ ,, 4 0,5 (1:2) Choleraimmunserum 

vom Pferde 

0,5 „ „ + 0,5 (rein) Choleraimmunserum 

vom Pferde 

0,5 „ „ 4 0,5 (1: 2 ) frisch gewonnenes Nor- 

mal-Pferdeserum (A) 

0,5 „ „ + 0,5 (rein) frisch gewonnenes Nor¬ 

mal-Pferdeserum (A) 

0,5 „ ii 4 0,5 ( 1 :2) frisch gewonnenes Nor- 

mal-Pferdeserum (B) 

0,5 „ ,i 4 0,5 (rein) frisch gewonnenes Nor- 

mal-Pferdeserum (B) 

0,5 „ + 0,5 (1:2) Choleraimmunserum 

von Ziege 

0,5 „ + 0,5 (rein) Choleraimmunserum 

von Ziege 

0.5 77 77 4 0,5 (1:2) frisches Normal-Ziegen- 

serum 

0.5 „ „ 4 - 0,5 (rein) frisches Normal-Ziegen- 

serum 

0,5 „ „ 4 * 0,5 (1:2) frisches Normal-Kanin- 

chen serum (KA) 

0,5 „ ,, + 0,5 (rein) frisches Normal-Kanin- 

chenserum (KA) 

0,5 „ „ +0,5 ( 1 : 2 ) Typhusimmunserum 

von Kanin chen 

0,5 „ ,, + 0,5 (rein) Typhusimmunserum 

von Kaninchen 

0,5 „ „ + 0,5 ( 1 :2) Choleraimmunserum 

von Kaninchen 

0,5 „ „ + 0,5 (rein) Choleraimmunserum 

von Kaninchen 

0,5 „ „ + 0,5 ( 1 :2) Normal-Kaninchenser. 

(KC) *), 3. Febr. von Ohrvenen 
10,0 ccm Blut entnommen 

0,5 „ „ + 0,5 ( 1 :2) Normal-Kaninchenser. 

(KC), 4. Febr. von Ohrvenen ca. 
10,0 ccm Blut entnommen 

0,5 „ „ + 0,5 (1:2) Normal-Kaninchenser. 

(KC) 1 2 ), 5. Febr. von Ohrvenen 
ca. 8,0 ccm Blut entnommen 

0,5 „ „ + 0,5 (1:2) Normalserum von einem 

1 Tag verhungerten Kaninchen 

0,5 „ „ + [),5 (1:2) Normalserum von einem 

Kaninchen (KD) vor der Ver- 
hungerung 


1) Ein junges Kaninchen (1200 g Korpergewicht). 

2) Blut sieht anamisch aus. 
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Tabelle I zeigt uns, dafi N ormal-Kaninchenserum 
bei der Schichtprobe mit verschiedenen Iso- 
und Heteroseren eine positive Eeaktion (Ring) 
eintreten la fit. Es ist sehr interessant, dafi junge 
Kaninchen nach viermaliger vorangehender Blutentnahme 
oder nacb Hnngern ein positiv ausfallendes Serum lieferten, 
w&hrend dies vorher nicht der Fall war. Um das Auftreten 
der Normalprazipitation beim Serum ausgewachsener Kanin¬ 
chen zu vermeiden, hat Gaehtgens junge Kaninchen zu 
seiner Untersuchung gewahlt. Man raufi aber die Tatsache, 
welcher wir begegneten, in Rechnung ziehen. 

Die Schichtprobe, als eine direkte Reaktion, mit welcher 
Gaehtgens das Schicksal des Typhusprfizipitinogens in der 
Blutbahn des infizierten Kaninchens verfolgte ist keine ein- 
wandfreie, wie auch die folgenden Versuche lehren. 


Talxjlle II. 


0,5 Normal-Kaninchenser. -f- 0,5 Normalbouillon 


0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


4 - 0,5 Typhusfiltrat 
-f 0,5 (f : 5) Typhusfiltrat 
4- 0,5 (1 :10) Typhusfiltrat 
4- 0,5 Flexnerbacillenfiltrat 
+ 0,5 (1: 5) Flexnerbacillenfiltrat 
4- 0,5 (1:10) Flexnerbacillenfiltrat 
4- 0,5 Cholerafiltrat (4-wochig.) 

4- 0,5 (1 : 5) Cholerafiltrat (4-wochig.) 
4- 0,5 1:10) Cholerafiltrat (4-wochig.) 
-f 0,5 Typhusbacillenextrakt 
4 - 0,5 (1: 5) Typhusbacillenextrakt 

-f 0,5 (1 :10) Typhusbacillenextrakt 
4 - 0,5 Flexnerbacillenextrakt 
4 - 0,5 (1: 5) Flexnerbacillenextrakt 
4 - 0,5 (1 : 10) Flexnerbacillenextrakt 
-f 0,5 Cholerabacillenextrakt 
4 - 0,5 (1:5) Cholerabacillenextrakt 
-f 0,5 (1 :10) Cholerabacillenextrakt 
-f 0,5 0,S5-proz. NaCl-Losung 
4 - 0.5 Peptonwasser 


Ringbildung 

+ 

4- 

+ 

4- 

+ 

4- 

+ 

+ 

e 

e 

? 

4" 

(schwach) 

e 

+ 

4- 

e 

e 

e 

4- 

e 

o 


Tabelle Ill. 


Ringbildung 


0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


Normal-Pferdeserum 4- 0,5 Normalbouillon 

„ „ 4- 0,5 Flexnerbacillenkulturfiltrat 

„ „ 4- 0,5 Cholerabacillen kniturfiltrat 

„ ,, 4- 0,5 (1 : 5) Cholerabacillenkulturfiltrat 


+ 

+ 

0 

4" 

schwach 
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0.5 Normal-Pferdeserum 4- 0,5 Typhuskulturfiltrat 

Ringbildung 

4" 

0,5 

» 

„ 4- 0,5 Peptonwasser 

? 

0.5 

i) 

,, 4- 0,5 0,85-proz. NaCl-Losung 

e 

0,5 

?? 

„ 4-0,5 Typhusbacillenextrakt 

+ 

0.5 

yi 

,, 4- 0,5 (1: 5) Typhusbacillenextrakt 

„ 4- 0,5 (1:10) Typhusbacillenextrakt 

+ 

0,5 

Ji 

+ 

0.5 

yy 

„ 4- 0,5 Flexnerbacillenextrakt 

e 

0.5 

yy 

„ -i- 0,5 (1: 5) Flexnerbacillenextrakt 

e 

0,5 

yy 

,, 4- 0,5 (1:10) Flexnerbacillenextrakt 

0 

0,5 

yy 

„ 4-0,5 Cholerabacillenextrakt 

0 

0.5 

yy 

,, 4- 0,5 (1:5) Cholerabacillenextrakt 

e 

0.5 

yy 

,, + o;5 (1 :5) 

e 


Tabelle IV. 


0,5 Normal-! 


0,5 

yy 

Rinderserum 

0,5 

yy 

0,5 

yy 

*y 

Hammelserum 

0,5 

yy 

0,5 

yy 

j? 

0,5 

yy 

yy 

0,5 

yy 

yy 

0,5 

0 5 

yy 

Ziegenserum 

V,J 

0,5 

yy 

yy 

yy 

0,5 

yy 

yy 


4 - 0,5 (1:10) Typhusfiltrat 
4 - 0,5 Typhusfiltrat 
4- 0,5 (1:10) Tvphusfiltrat 
4 - 0,5 Tvphusfiltrat 
4 - 0,5 (1 :10) Tvphusfiltrat 
-1- 0,5 Cholerafiltrat 
4 - 0,5 (1:10) Cholerafiltrat 
-i- 0,5 Typhusfiltrat 
4- 0,5 (1:10) Tvphusfiltrat 
4 - 0,5 Cholerafiltrat 
-f 0,5(1 :10) Cholerafiltrat 


Ringbildung 

+ 

+ 

4- 

4- 

e 

o 

? 

e 

+ 

4- 

9 

e 


Tabelle V. 


Ringbildung 


0,5 Typhusimmunser. (Laura) -f 0,5 Normal bouillon 


0,5 

yy 

„ -j- 0,5 Tvphuskulturfiltrat 

0,5 

yy 

„ 4 - 0,5 Cholerakulturfiltrat 

0,5 


„ 4- 0,5 Typhusbacillenextrakt 

0,5 

yy 

„ -f 0,5 (1: 5) Typhusbacillenextrakt 

0,5 

yy 

„ 4- 0,5 (1:10) Typhusbacillenextr. 

0,5 

yy 

„ 4- 0,5 Flexnerbacillenextrakt 

0,5 

yy 

„ 4- 0,5 (1 :5) Flexnerbacillenextrakt 

0,5 

yy 

„ 4 - 0,5 (1:10) Flexnerbacillenextr. 

0,5 

yy 

„ 4- 0,5 Cholerabacillenextrakt 

(X5 

yy 

,, 4- 0,5 (1: 5) Cholerabacillenextr. 

0,5 

yy 

,, 4- 0,5 (1:10) Cholerabacillenextr. 


+ 

(schwach) 

+ 

+ 

4 b (deuthch.) 
komig. Ring 
+ 

4- 

e 

a 

a 

a 

a 

e 


Tabelle VI. 


Ringbildung 


0,5 Choleraimmunser. (Norbert) 4- 0,5 Normalbouillon 


0,5 

0,5 

yy 

,, 4- 0,5 (1: 5) Tvphusfiltrat 

„ 4- 0,5 (1:10) Typhusfiltrat 

„ 4- 0,5 (1:5) Cholerafiltrat 

0,5 

yy 

0,5 

yy 

„ -f 0,5 (1:10) Cholerafiltrat 

0,5 

yy 

„ 4- 0,5 Typhusbacillenextrakt 

0.5 

yy 

„ 4- 0,5 (1:5) Typhusbacillenextr. 


4- 

schwach 

+ 

+ 

+ 

+ 

a 

o 
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RLngbildung 


0,5 Choleraimmunser. (Norbert) + 0,5(1:10)Tvphu8bacillene 
0,5 „ „ + 0,5 Cholerabacillenextrakt 


extr. 


0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


+ 0,5 (1 :5) Cholerabacillenextr. 
+ 0,5 (1:10) Cholerabacillenextr. 
+ 0,5 Flexnerbacillenextrakt. 

4 - 0.5 (1: 5) Flexnerbacillenextr. 
4- 0,5 (1:10) Flexnerbacillenextr. 


© 

+ 

(komig) 

© 

© 

© 

© 

© 


Tabelle VII. 

Ringbildung 


0,5 Flexnerbac.-Immunser. + 0.5 Normalbouillon + 


0,5 


jj 

-f 0,5 (1: 5) Tvphusfiltrat 

4- 

0,5 

jj 

jj 

-f 0,5 ( .1 : 5) Cholorafiltrat 

+ 

0,5 

» 


+ 0,5 Typhusbacillenextrakt 

0 

0,5 

jj 

jj 

4- 0,5 (1:5) Typhusbacillenextrakt 

e 

0,5 

jj 

,, 

4- 0,5 (1 :10) Typhusbacillenextrakt 

e 

0,5 

?? 

jj 

4- 0,5 Cholerabacillenextrakt 

0 

0,5 

jj 


4- 0,5 (1: 5) Cholerabacillenextrakt 

0 

0,5 

jj 

u 

4- 0,5 (1 :10) Cholerabacillenextrakt 

0 

i 

0,5 

jj 


4- 0,5 Flexnerbacillenextrakt 

4~ 

(komig) 

0,5 

jj 

jj 

4- 0,5 (1:5) Flexnerbacillenextrakt 

0 

0,5 

jj 

jj 

4- 0.5 (1:10) Flexnerbacillenextrakt 

0 


In den Tabellen II—VII sind Versuche verzeichnet, 
aus welchen zu ersehen ist, daB die Ringprobe allein, 
venn nicht auch Mischproben gemacht werden, 
gar keinen SchluB auf spezifiscbe Pr&zipitine 
oder Pr&zipitinogene erlaubt In diesen Versuchen 
werden Sera von normalen Kaninchen mit Bakterienfiltraten 
(Typhus, Cholera, Dysenterie) geschichtet und ebenso wie 
mit normaler Bouillon ausgesprochene Ringbildung beob- 
achtet. Dasselbe lieB sich feststellen, wenn Immunsera 
mit heterologen Filtraten geschichtet werden. Die Ringe 
in den letzten Versuchen konnten von den anderen nicht- 
spezifischen nicht unterschieden werden und lieBen auch zeit- 
lich keine Differenzen bekennen. Auf Grund dieser 
zahlreichen Versuche miissen wir die SchluB- 
folgerungen von Gaehtgens, welche er aus der 
Ringprobe gezogen hat, anzweifeln. Dazu kommt 
noch, daB wir in direkten Versuchen mit der 
Mischprobe eine Trennung des Pr&zipitinogens 
vom Agglutinogen nicht durchfiihren konnten. 
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III. 

Wir haben deswegen einen indirekten Weg eingeschlagen, 
den Gaehtgens auch empfohlen bat. Er fand, dafi die 
Pr&zipitinogene im frisch infizierten tieriscben Organismus 
24 Stnnden nach der Impfung nicht mehr vorhanden sind, 
w&hrend die Agglutinogene noch nachweisbar sind. Dies war 
der einzige Stfltzpunkt seiner dualistischen Anschaunng, welche 
die Verscbiedenbeit von Agglutinogen und Pr&zipitinogen 
gegenflber Kraus und seinen Mitarbeitern betonte. 

Wir injizierten nun einem Kaninchen eine halbe Agarkultur 
and entbluteten es nach 24 Stunden. Das so gewonnene 
Infektionsserum wurde durcb ein neues Berkefeld - Filter 
filtriert und das Filtrat einem zweiten normalen Kaninchen 
intravenos injiziert. Das Verhalten des Serums des Tieres 
(No. 469) sieht man in folgender Tabelle VIII. 

Tabelle VIII. 

Kaninchen No. 469 erhielt 8,0 ccm 24-stundigen Infektionsserums intravenos. 

(Mischprobe.) 





Vor der 
Injektion 

10 Tage nach 
der Injektion 


Ser. 

1,0 

Filtr. 

1,0 

e 

Niederschlag 

1 

0,5 

1,0 

0 

17 

Prii- 1 

1,0 

0,5 

e 

11 

zipitation \ 

0,5 

0,5 

e 

11 

1,0 

0,1 

e 

e 

l 

0,5 

0,1 

e 

e 


1 :! 

5 

+ 

+ 


1 : 

10 

e 

+ 

Aggluti- 

l:: 
1 : 

25 

50 


+ 

+ 

nation 

1 : 

100 


+ 


1 :: 

250 


0 


1 : 

500 


e 


Wenn die Anschauung Gaehtgens’ richtig w&re, so 
mfifiten nach der Injektion eines 24-stflndigen Infektionsserums 
in einem zweiten normalen Tiere fast nur Agglutinine, aber 
keine oder nur sehr wenige Pr&zipitine entstehen. 
Unsere Untersuchung ergab jedoch das Vorhandensein beider, 
wie man in Tabelle VIII ersehen kann. 
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Tabelle IX. 

1 Oese Agarkultur intravenos K. 377. 




Vorder 

Infek- 

tion 

Nach 

a 



Nn 

ich 

7 I 9 110116 

24b 

48b 

Ta, 

?en 


Tph.-FU. 

Serum 

s 

M 

8 

M 

8 

M 

8 

M 

8 

M 

M 

M 

M 

M 


1,0 

1,0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

c 

o 












schwach 




1 

1,0 

0,5 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

*o 

0,5 

1,0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

0 

0 

+ 

+ 

.cr 

0,5 

0,5 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

0 

o 

+ 

+ 

r 

0,1 

1,0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

0 

0 

0 

0 


0,1 

0,1 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

R 

0 

0 

0 

0 

0 


Verdunnung 
















1:5 


e 

0 

« 

+ 


T- 

+ 

+ 

+ 


q 

1:10 






+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


.2 

1:25 








e 


f 

+ 

+ 

+ 



1:50 










f 

+ 

+ 

+ 



1:100 









+ 

+ 

+ 

+ 



1:250 








. 

+ 

+ 

+ 

+ 


To 

to 

1:500 









e 

± 

+ 

+ 



1:1000 











0 

± 

+ 



1:2000 












© 

± 
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Zusammenfassung. 

Die Verschiedenheit des zeitlichen Auf- 
tretens von Agglutinin und Pr&zipitin kann man 
nicht durch die Schichtprobe feststellen, denn 
die Ringprobe ist nicht einwandfrei spezifisch, 
wie die 0 bigen Tab ellen (insbesondere Tabelle IX und X) 
lehren. 

Durch einen direkten Versuch lieB sich nach- 
weisen, daB, wenn Agglutinine gebildet werden, 
auch PrSzipitine nachweisbar sind, was durch 
Kraus stets behauptet wurde. Die Versuche von 
Gaethgens sind nicht danach angetan, die engen 
Beziehungen der Bakterienpr&zipitine und -ag¬ 
glutinine, wie Kraus es stets angenommen hat, 
inZweifel zu ziehen. 


Nachdruck verboten, 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 
Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber h&magglutinierende Elgensehaften der Bakterien. 

Von Prof. Y. Fukuhara (Osaka). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 23. Marz 1909.) 

Ueber Hemagglutination durch Substanzen pflanzlichen 
Ursprunges haben K 0 b e r t‘) und seine Schiller S t i 11 m a r k *), 
Hellin 8 ), Lau 1 2 3 4 ) und Elfstrand 5 ) berichtet, welche zeigten, 
dafi Ricin, Abrin, Robin, Crotin und Phallin die Eigenschaft 
besitzen, rote Blutkdrperchen zu agglutinieren und in den 
meisten Fallen auch aufzuldsen. 


1) Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, Stuttgart 1906. 

2) Stillmark, Arb. a. d. Pharmakol. Institut zu Dorpat, Stutt¬ 
gart 1889. 

3) Hellin, Inaug.-Diss. Dorpat, 1891. 

4) Lau, Inaug.-Diss. Rostock, 1901. 

5) Elfstrand, GQrbersdorfer Verdffentlich., 1898. 
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Landsteiner und Raubitschek 1 ) haben aggluti- 
nierende StofiFe in einer Anzahl Papilionaceensamen nachge- 
wiesen (in den Samen von Bohnen, Erbsen, Linsen und Wicken). 
v. Eisler und v. Portheim 2 3 ) haben auch H&magglutinine 
im Samen von Datura nachgewiesen. 

Was die H&magglutinine bakteriellen Ursprungesbetrifft, so 
haben bereits Kraus und Ludwig 8 ) dariiber berichtet; aus 
ihren Untersuchungen geht hervor, daB Vibrio Nasik und 
Staphylococcus aureus neben spezifisch h&molytischen Sub- 
stanzen noch spezifisch agglutinierende StofFe produzieren, und 
daB die H&molyse mit der Hemagglutination in keinem Zu- 
sammenhang steht. Neulich hat Guyot 4 ) fiber Hemagglutinin 
vieler Colistemme, welche nicht hemolytisch wirken, berichtet. 
Durch die Arbeit G u y o t ’ s veranlaBt, haben wir die Bakterio- 
hemagglutinine neher zu studieren unternommen. Die bis 
jetzt erhaltenen Resultate werden in den vorliegenden Mit- 
teilungen zusammengefaBt. 

I. 

Versuche fiber das H&magglutinationsvermfigen 
der Bakterienaufschwemmungen gegenfiber den 
roten Blutkorperchen verschiedener Tierspecies. 

Zu diesen Hemagglutinationsversuchen haben wir eine 
Emulsion der einzelnen Bakterienstemme in einer physio- 
logischen Kochsalzlosung angewendet. Die Dichte der Emulsion 
wurde in der Weise gemessen, daB sie annBhernd der Emulsion 
einer Oese Bakterienbelag in 1,0 ccm Flfissigkeit entsprach. 
Defibriniertes Blut wurde wiederholt gewaschen, und wir 
stellten eine 5-proz. Lfisung in einer 0,85-proz. Kochsalz- 
lOsung her. 

Die reagierenden Kfirper, Bakterienemulsion und Blut- 
aufschwemmung, wurden zu gleichen Teilen gemischt und in 
vitro beobachtet. 


1) Landsteiner und Raubitschek, Centralbl. f. Bakt., Orig., 
Bd. 45, 1908. 

2) Eisler und Portheim, Zeitschr. f. Immunitatsforschung und 
experim. Therapie, Bd. 1, 1908. 

3) Kraus und Ludwig, Wiener klin. Wochenschr., 1902. 

4) Guyot, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 47, 1908. 
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In der folgenden Tabelle I sind die Resultate angefuhrt. 
Aus dieser Tabelle geht hervor, dafi hamagglutinierende 
Bakterien ziemlich verbreitet sind. Guyot hat durch die 
Untersuchungen im h&ngenden Tropfen mit Bakterienleibern 
die Agglutinine nur in der Coligruppe gefunden. 


TabeUe I. 


Bakterien stanim 

Kanin- ! 
chenblut 

i 

Meer- 

schwein- 

chenblut 

-4-2 

a 

H 

c 

$ 

Hammel- 

blut 

Ratten blut 

Rinderblut | 

Diphtheriebacillus 13 

Hamaggl. 

Hamaggl. 

0 

4- 

0 

0 

„ 12 

ii 

a 


0 

? 

• 

I • 

,, 

19 

a 



Hamaggl. 

; 

0 

Choleravibno 

e 

0 

-f 

0 

+ 

0 

Typhusbaeillus 54 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

„ Wajak 

e 

0 

0 

0 

0 

« 

„ 13 

e 

0 

fl 

0 

0 

0 

Meningococcus 

e 

0 


. 

. 

. 

Colibacillus 1 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

„ 2 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

. 

3 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

„ 4 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

„ (Kind 1) 

e 

+ 

? 

0 

0 

0 

„ (Kind 2) 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

Flexner-Bacillus 

e 

0 

0 

0 

? 

0 

Schiga-Bacillus 

e 

0 

9 

0 

+ 

0 

Hiihnercholera 

o 

0 

. 



Sarcina 299 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

Sarcina 127 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Hefe (weiBe) 

? 

0 

0 

0 

+ 

0 

Hefe (rote) 

e 

0 

0 

0 

=F 

0 

Schwemepest (Krai) 

e 

0 

? 

0 

0 

1 0 

n n 

e 

0 

+ 

0 

0 

9 

Mausetyphusbacillus 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

Mausetyphusbacillus (Tromsdorf) 
Paratypnus A 

e 

+ 

0 

0 

0 

0 

e 

+ 

0 

0 

0 

0 

„ g¥ arzem) 

e 

e 

0 

? 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0 

0 

„ (Kutscher) 

Friedlander-Baeillus 

e 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

? 

0 

0 

? 

u ii 

e 

+ 

. 

0 

0 

0 


II. 

Die wirksame agglutinierende Substanz — 
HSmagglutinin — ist extrahierbar. 

Guyot fand, dafi sich bakterielle Hamagglutinine nicht 
aus Bakterien extrahieren lassen, sondern dafi die Ham- 
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agglutination als eine besondere Kontaktreaktion auftritt, die 
zwischen Bakterien und roten BlutkOrperchen stattfindet. 

Es ist aber unzweifelhaft, dafi die Wirknng der hfim- 
agglutinierenden Bakterien auf die roten BlutkOrperchen eine 
chemisch-physikalische Funktion ihrer Bestandteile ist. Guyot 
hat die wirksame Substanz weder in dem Bouillonkulturfiltrat 
noch in dem mit einer KochsalzlOsung hergestellten Bakterien* 
extrakt nachgewiesen. Nach vielen Versuchen gelang es uns, 
die agglutinierende Substanz durch n /io Normal-SodalOsung 
Oder durch absoluten Alkohol zu extrahieren. 

Man extrahiert Agarkulturen mit n /io N ormal-Sodalosun g 
24 Stunden bei 37° C und zentrifugiert. Der Extrakt wird 
abpipettiert, mit SalzsOure neutralisiert. Mittels dieser Methode 
kann man einen wirksamen Teil des Agglutinins von Bakterien- 
leibern extrahieren. Mit der Alkoholmethode haben wir aber 
die besten Resultate bekommen. Eine Bakterienagarkultur 
wird mit absolutem Alkohol 2 Tage lang bei 37 0 C extrahiert 
und durch Papier filtriert. Das Filtrat wird abgedampft bei 
37 °, noch einmal in absolutem Alkohol aufgenommen und ab¬ 
gedampft. Der Rflckstand wird in einer physiologischen Koch- 
salzlosung gelOst und auf Agglutination gepriift. 

Tabelle II. 


Alkoholischer Extrakt von Colibacillus I; 1,0 ccm 5-proz. Blutaufschwem- 
mung. Jede Eprouvette wird auf 2,0 ccm gefiillt. 


Menge des 
Extraktes 

Kanin chen- 
blut 

Meer- 

schwein- 

chenblut 

Hammel- 

blut 

Ganseblut 

Rattenblut 

1,0 

4* 

+ 

0 

+ 

4 

0,5 

0 

+ 

0 

+ 

+ 

0,25 

0 

+ 

0 

0 

IT 


Tabelle III. 


Alkoholische Extrakte yon Diphtheriebacillen. 


Menge des 
Extraktes 

Blaninchen- 

blut 

Meer- 

schwein- 

chenbiut 

Hammel- 

blut 

Ganseblut 

Rattenblut 

0,5 

+ 

4 

! + 

+ 

4 

0^5 

+ 

e 

1 e 

+ 

e 

o,i 

© 

0 

0 

e 

e 

0,05 


e 

1 # 1 

e 

0 
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Tabelle IV. 

Alkoholische Extrakte von Typhusbacillen. 


Menge des 
Extraktes 

Kaninchen- 

blut 

Meer- 

schwein- 

chenblut 

Hammel- 

blut 

Ganseblut 

Rattenblut 

1,0 

0,5 

0 

? 

? 

0 

0 

0 

0 

e 

0 

0 

0,25 

0 

0 

e 

0 

0 



Tabelle V. 




Alkoholische Extrakte von Choleravibrio. 


Menge des 
Extraktes 

Kaninchen- 

blut 

Meer- 

schwein- 

chenblut 

Hammel- 

blut 

Ganseblut 

Rattenblut 

1,0 

+ 

4- 

4- 

+ 

j 

e 

0,5 

0,25 

4- 

4- 

0 

0 

e 

0 


0 

0 

0 


Die mit Alkohol behandelten Bakterienleiber wirkten nicht 
mehr agglutinierend. 

Die alkoholischen Extrakte sind nicht in Aether und in 
Petrol&ther loslich. 

Unser alkoholisches Extrakt reagierte neutral Oder spur- 
weise sauer. Vor der Anwendung zum Versuche neutrali- 
sierten wir es immer. Uebrigens verwandten wir eine mit 
Sodalbsung schwach alkalisch gemachte Losung und konnten 
erweisen, dad die saure Reaktion zum Eintreten der Bakterio- 
hamagglutination nicht erforderlich ist. 

III. 

In Beziehung zu den vorhergehenden Untersuchungen 
wollen wir noch auf einige Tatsachen hinweisen, die wir im 
Verlaufe unserer Untersuchungen feststellen konnten. Guyot 
glaubte nach seinem Untersuchungsergebnisse, das die ham- 
agglutinierende Eigenschaft der Bakterien fur alle rote Blut- 
korperchen ein und dieselbe sei. 

Urn diese Frage zu losen, haben wir ein Diphtherie- 
bacillenextrakt ausgewShlt, das in verschiedenem Made die 
roten BlutkSrperchen verschiedener Tierspecies agglutinierte, 
und haben dem Extrakt nach und nach so viele rote Blut- 
korpercben einer Tierspecies hinzugefflgt, als davon aggluti- 
niert wurden. Nach einiger Zeit, bei 37° C, wurde das Ge- 
misch zentrifugiert und die klare obere Flii^sigkeit auf die 
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Agglutination beobachtet. Diese Flflssigkeit agglutinierte nicht 
nur nicht mehr andere rote Blutkflrperchen der Species, mit 
denen sie zuerst gesattigt wurde, sondern sie agglutinierte 
auch nicht mehr rote Blutkflrperchen einer anderen Tierspecies. 
Wir konnten also die Anschauung Guyots, die Einheit des 
Bakterioh&magglutinin s, bestflti gen. 


IV. 

Es kommt noch eine Frage, mit welchem Bestandteile 
der Blutkorperchen sich das Hamagglutinin verbinde. Unsere 
Versuche haben gezeigt, dad es sich zwar mit der Stromata, 
nicht aber mit dem Hflmoglobin vereinigt. Die mit Diphtherie- 
bacillenextrakt agglutinierten Hammelblutkorperchen werden 
mit destilliertem Wasser behandelt. Dieses lflst den Blut- 
farbstoff. Das Gemenge wird zentrifugiert, die Flflssigkeit 
abgegossen, nochmals destilliertes Wasser zugesetzt, durch- 
geschflttelt, wieder zentrifugiert und wieder abgegossen. Dies 
wiederholt man so lange, bis aller BlutfarbstofiF ausgewaschen 
ist und eine Stromatamasse zurflckbleibt. Diese versieht man 
nun mit 10 Tropfen physiologischer Kochsalzlosung und er- 
wftrmt unter ofterem Durchschfltteln hochstens auf 40° C. 
Dann filtriert man und setzt zu dem Filtrat eine frische 
Hammelblutemulsion. Nach 10—20 Stunden bei Zimmer- 
temperatur tritt Agglutination ein. Kontrollversuche mit 
Hammelblutkdrpercbenstromata ohne Agglutinin geben nega¬ 
tives Resultat. Die abzentrifugierte Blutfarbstofflflsung wird 
auf Agglutination geprflft. Es tritt keine Agglutination ein. 

V. 

Der EinfluB der Temperatur auf die 
H&m agglutination. 

Guyot bekam mit Colibacillen, die durch Erhitzung auf 
60°—80° C getotet worden waren, hinsichtlich der Aggluti¬ 
nation ein negatives Resultat. Nach Kraus und Ludwig 
werden die Bakterioh&magglutinine von Staphylokokken und 
Vibrio Paris bei 58° C durch eine halbe Stunde schon ver- 
nichtet, wie die Bakteriohamolysine. 

Wir haben nun den EinfluB der Temperatur auf die 
Bakterienemulsion und deren alkoholiscbe Extrakte unter- 
sucht (Tabelle VI). 
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Tabelle VI. 


a) Die Colibacillenemulsion wurde eine Stunde bei 60 0 C erhitzt. und 
auf die Agglutination gepriift. 1,0 ccm Emulsion enthalt etwa 1 Oese 
Agarkultur. 


Menge der 
Emulsion 

Kaninchen- 

blut 

Meer- 

schwein- 

chenblut 

Hammel- 

blut 

Ganseblut 

Rattenblut 

0,5 

+ 

+ 

! + 

+ 

f 

±L 

0.25 

+ 

0 

• ± 

e 

0 

0,1 

e 

e 

1 # 

1 o 

0 


b) Die eine Stunde bei 80 0 C erhitzte Colibacillenemulsion agglutinierte 
alles Blut nicht mehr. 


c) Die alkoholischen Extrakte von Diphtheriebacillen wurden eine 
Stunde bei 60° C erhitzt. 


Menge des 
Extraktes 

Kaninchen- 

blut 

Meer- 

schwein- 

chenblut 

Hammel- 

blut 

Ganseblut 

Rattenblut 

0,5 

+ 

+ ! 

r 

T 

+ 

+ 

0,25 

+ i 

e I 

e 

+ 

e 

0,1 

« i 

1 

e 

0 

0 


d) Die alkoholischen Diphtheriebacillenextrakte wurden eine Stunde 
bei 80° C erhitzt und auf die Agglutination gepriift. Es ergab sich ein 
negatives Resultat. 


Aus den obigen Tabellen geht hervor, daB die an Bak- 
terienkfirpern haftende wirksame Substanz ebenso wie das in 
Alkohol ubergehende Agglutinin erst bei 80° C gesch&digt 
wird. Wenn man die alkoholische Substanz mit schwachen 
S&uren und Alkalien erhitzt, so ersieht man, daB diese Sub¬ 
stanz durch Alkalien-, aber nicht durch Saurezusatz bei 60° C 
bereits zerstSrt wird. Dies zeigt die folgende Tabelle VII. 

Tabelle VII. 


Die alkoholischen Colibacillenextrakte werden unter einem n / 40 HCl- bezw. 
NaOH-Gehalt eine Stunde bei 60° C erhitzt, dann neutralisiert und auf die 

Agglutination gepriift. 


Menge des 
Extraktes 

Kanin- 
chenblut 

Meer- 

schwein- 

chenblut 

Hammel- 

blut 

Ganseblut 

Rattenblut 

HCl 

NaOH 

HQ 

NaOH 

HCl 

NaOH 

HCl 

NaOH 

hq 

NaOH 

0,5 

+ 

e 

+ 

0 

? 

0 

? 

0 

Spur 

0 

0^5 

0 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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VI. 

Einflufi der Salze auf die Hemagglutination. 

Um die Wirkang der Neutral salze auf die Hemaggluti¬ 
nation zu studieren, stellten wir uns die gewtinschte Salz- 
konzentration her und priiften deu Einflufi der jeweiligen 
Konzentration. 

Um vergleichbare Resultate zu erzielen, wurden immer 
aquimolekulare Normallosungen angewendet. Diejenigen Reihen 
mufiten natfirlich ausgeschlossen werden, wo das Salz in der 
gegebenen Konzentration die angewandten Blutkorperchen Idst. 

In der folgenden Tabelle (VIII), welche die Wirkung der 
Salze auf die Agglutination illustrieren soli, ist bei alien Salz- 
konzentrationen die Menge des zugesetzten Hemagglutinins 
gleich (0,3). 

Tabelle VIII. 


Wirkung der Salze auf die Agglutination. Hammelblut und Diphtherie- 

bacillenagglutinin. 



NaCl 

BaCI* 

MgS0 4 

! (NH.),S0 4 

NH 4 C1 

l 

* 

! 

0 

• 

• 

• 

V, 

+ 

+ 


+ i 

. 

1 

+ 

+ 

i + 

+ 

+ 

2 

+ 

+ 

! + 

+ 

+ 

3 

+ 

± 

: + 

+ 


4 

+ 

0 

: + 

-f 

0 

5 

+ 

. 

j Spur 

1 + 

• 

6 

0 


! o 

i * 

• 


Aus der obi gen Tabelle ersieht man, dafi verschiedene 
Salze in verscbiedener Menge die Agglutination vollstendig 
oder unvollstendig zu hemmen imstande sind. Jedes Salz 
bietet eine differente Kurve dieser Hemmungswirkung. 

VII. 

Sind die Hamagglutinine befehigt zur Anti- 
kbrpererzeugung? 

Versuche von Kraus und Ludwig lehren, dafi normales 
Serum (Ziegenserum) nicbt imstande ist, das Hemagglutinin 
der Staphylokokken zu paralysieren, wehrend normales Pferde- 
serum dies zu tun vermag. Gleichzeitig beweisen ihre Ver¬ 
suche, dafi das Immunserum imstande sei, die hemaggluti- 
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nierende Wirkung der betreffenden Mikroorganismen aufzuheben. 
Immunisierungsversuche mit Daturah&magglutinin gelangen bis- 
her v. Eisler und v. Portheim nicht. Wir immunisierten 
Kaninchen mit Colibacillen, sowie mit deren alkoholiscben 
Extrakten und prOften die von den Immuntieren gewonnenen 
Sera auf das AntihamagglutinationsvermSgen. Die Immun* 
sera waren nicht imstande, die hamagglutinierende Wirkung 
sowohl der Bakterienemulsion als auch der alkoholiscben Ex- 
trakte zu hemmen (Tabelle IX). Wir haben auch verschiedene 

Tabelle IX. 


1.0 ccm 5-proz. Meerschweinchenblut. 


Colibacillen- 
immun senim 

1 Oese Colibacillen 

0,25 ccm alkoholi- 
scher Coliextrakt 

0,3 

+ 

+ 

0,2 

+ 

4- 

0,1 

+ 

+ 

0,05 

+ 

4- 

0,01 

+ 

4- 

Extraktimmunserum 



0,3 

+ 

4- 

0,2 

4- 

4- 

0,1 

+ 

4- 

0,05 


+ 

0,01 

+ 

+ 

Kontrolle 

4- 

. 



+ 


Normalsera auf ihre antihamagglutinierende Wirkung geprtlft 
und gefunden, dafi normale Sera von Tieren nicht imstande 
sind, die Hamagglutination zu paralysieren (Tabelle X). 


Colibacillenimmunseram: Agglutinationstiter 1:1000. 0,3 eines inakti- 
vierten Normal-Kaninchenserums agglutinierte Meerschweinchenblut nicht. 


Normal-Pferdesenun 

0,5 

0.4 

0,3 

0,2 

0,1 

0,05 


Tabelle X. 

0,25 alkoholisches Coliextrakt 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Nonnal-Kaninchenseruin 


0.5 + 

0,4 + 

0,3 + 

0,2 + 

0,1 + 

0,05 + 
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N oniial -H ammelsemm 

0,o 

+ 

0.4 

+ 

0.3 

+ 

0.2 

+ 

0,1 

+ 

0.05 

-f 

X orm al -Zi egen s<n*i i m 

0,5 

+ 

0,4 

-f 

o:.\ 


0,2 

+ 

0,1 

+ 

0,05 



Zusammenfassung. 

1) Viele nicht-hSmolytische Bakterienstamme haben die 
Eigenschaft, rote Blutkorperchen verschiedener Tierspecies 
zu agglutinieren. 

2) Bakterielle Hamagglutinine lassen sich als ein im 
Bakterienleib vorhandener StofF nachweisen. 

3) Die Korper verschiedener Bakterienarten kOnnen durch 
alkalisches Wasser zum Teil, durch Alkohol sehr leicbt extra- 
hiert werden. 

4) Die spezifisch in Alkohol losliche Substanz kann wegen 
ihrer Unlfislichkeit in Aether und Petroiather nicht den fett- 
ahnlichen Korpern angereiht werden. 

5) Die Substanz geht nicht in Kulturmedien fiber. 

6) Die Hfiraagglutinine verschiedener Bakterien sind wahr- 
scheinlich als ein und derselbe chemische Korper zu be- 
trachten. 

7) Die Hamagglutinine werden bei 60° C durch eine Stunde 
nicht, sondern erst bei 80° C zerstfirt. 

8) Einige Neutralsalze in bestimmten Konzentrationen 
sind imstande, die Agglutination zu hemmen. 

9) Weder normale Sera noch Immunsera von Tieren sind 
imstande, die hamagglutinierende Wirkung zu hemmen. 
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Nachdruck verboten. 

Die Konglutination der roten Blutkftrperchen durch 

Ricinussamen. 

Von 

Dr. Miefiner und Dr. Bewald, 

Vorsteher Assistent 

der Abteilung fur Tierhygiene des Kaiser-Wilhelms-Instituts fur Land- 

wirtschaft zu Bromberg. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. April 1909.) 

Der giftige Bestandteil des Ricinussamens, das Ricin, ist 
seit den Versuchen St ill marks (1) hfiufig Gegeifstand der 
Untersuchung geworden, besonders seitdem Ehrlich (2) in 
ihm einen Korper entdeckt hatte, der gleich den Giften des 
Diphtherie- und Tetanusbacillus imstande ist, einen Antikorper, 
ein Antiricin, zu erzeugen. Mit Hilfe dieses Antiricins ver- 
mochte man Tiere gegen die auBerordentlich giftigen Ein- 
wirkungen des Ricins zu immunisieren; auch hierin zeigte 
sich die vollige Uebereinstimmung des Antiricins mit den 
bakteriellen Antitoxinen. 

Eine besondere Eigenschaft entdeckten aber Kobert- 
S till mark (1) in dem von ihnen aus den Ricinussamen 
hergestellten Ricin, die darin bestand, daB die roten Blut¬ 
korperchen zu einem dem Koagulum ahnlichen Kdrper zu- 
sammengeballt wurden. Das fiir ihre Versuche verwendete 
Ricin war durch Ausziehen der Samen mit 10-proz. Kochsalz- 
losung gewonnen und durch Dialyse von den anhaftenden 
Salzen zum grSfiten Teil befreit worden. Neuerdings hat 
Jacoby (5) ein einfacheres Verfahren zur Darstellung des 
Ricins angegeben; sein Pr Spar at ist zwar nicht so rein, in 
seiner Wirkung aber dem jetzt nach den Angaben Still- 
marks von Merk dargestellten genau gleich. 

Es ist bereits durch die Versuche von MieBner (8) 
darauf hingewiesen worden, daB ein Unterschied in der Giftig- 
keit des Ricins Stillmark bezw. Merk und des reinen 
Ricinussamens kaum besteht. In Uebereinstimmung hiermit 
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stehen unsere Versuche, welche ergeben haben, daB das 
Eiciu Merk, Ricin Jacoby und die reinen Ricinussamen 
sich in ihrer Wirkung auf die roten Blutkdrperchen voll- 
kommen Oder beinahe vollkommen gleich verhalten. Wir haben 
daher in den meisten Fallen nur mit Ricinussamen gearbeitet; 
es finden sich aber in den ersten Versuchsreihen auch die 
mit den verschiedenen Arten Ricin erzielten Resultate zum 
Vergleich mitanfgefuhrt, wShrend wir sp&ter nur noch aus- 
nahmsweise einen Versuch mit Ricin zur Kontrolle angesetzt 
haben. 

Die folgenden Untersuchungen stellen gewissermaBen eine 
Fortsetzung und Erg&nzung der MieBnerschen (8) Experi- 
mente dar. Die Versuche dieses Autors hatten das Ziel, eine 
einfache und sichere Methode zum Nachweis von Ricinus¬ 
samen in Futtermitteln zu eruieren. H&ufig werden n&mlich 
unsere Kraftfuttermittel mit den billigen PreBriickstanden der 
Ricinusolfabrikation verfaischt. Diese PreBrflckstande ent- 
halten aber samtliches in den Ricinussamen befindliche Rizin, 
einen Korper, welcher fflr unsere Haustiere von enormer 
Giftigkeit ist Um nun den Verkaufer eines solchen Futters 
fur die durch dasselbe etwa verursachten Gesundheits- 
schadigungen unserer Haustiere zur Verantwortung ziehen 
zu kdnnen, ist es notwendig, einmal den Nachweis des Vor- 
handenseins von Ricinussamen (iberhaupt, ferner aber deren 
Menge zu bestimmen. Miefiner (8) hat zu diesem Zwecke 
die Prazipitation benutzt, denn er konnte feststellen, daB das 
Serum ricinimmuner Tiere die Ricinussamenlbsungen prazi- 
pitiert. 

Wir haben nun in den folgenden Versuchen uns die Auf- 
gabe gestellt, zu ermitteln, ob nicht auch die Zusammen- 
ballung der roten Blutkorperchen zum qualitativen und 
quantitativen Nachweis von Ricinussamen verwendet werden 
kann. 

Was zunachst das Phanomen der Zusammenballung 
selbst betrifft, welches wir unseren diagnostischen Zwecken 
zugrunde legen, so wird es von ihren Entdeckern Robert 
und Stillmark (1) als Agglutination bezeichnet. Es 
werden dabei die roten Blutkorperchen unter dem EinfluB des 
Ricins, wie schon vorher angegeben, derart zusammen- 
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geklumpt, daB sie einen Blutkuchen bilden, wie wir es etwa 
bei der eigentlichen Gerinnimg unter Anwesenheit von Fibrin 
zu sehen gewohnt sind. Da aber das Fibrin fehlt, kSnnen wir 
von einer eigentlichen Koagulation nicht reden. Der Aus- 
druck Agglutination diirfte gleichfalls zu falschen Auf- 
fassungen AnlaB geben, denn wir verstehen darunter einen 
Vorgang, welcher durch die spezifische Einwirkung des Serums 
eines Tieres auf dies el ben Mikroorganismen, mit denen 
dieses Tier vorbehandelt ist, veranlafit wird, und bei dem eine 
Zusammenballung der Mikroorganismen eintritt. Ein analoger 
ProzeB wird hier nicht beobachtet, sondern es handelt sich 
lediglich um die Zusammenballung ganz beliebiger 
roter Blutkorperchen beim Vermischen mitRicin 
resp. Ricinussamenlosungen. 

Wir mbchten daher diesen Vorgang, welcher weder mit 
der Agglutination noch mit der Koagulation etwas zu 
tun hat, mit dem Namen Konglutination belegen. Dem- 
entsprechend wird der im Ricin enthaltene und die Kon¬ 
glutination erzeugende Kbrper als Konglutinin zu be- 
zeichnen sein. 

Nach den Untersuchungen von v. Liebermann (6) haben wir uns 
die Konglutination ahnlich wie den Prozefi der Salzbildung zu erklaren. 
In diesem Falle stellt das Ricin die Siiure, das Stroma der roten Blut- 
kbrperchen die Base vor. Das Stroma ist nach diesem Autor allein der 
Bestandteil, der sich mit dem Ricin verbindet, wiihrend das Hamoglobin 
nicht daran beteiligt sein soil. Auch dem Lecithin schreibt er eine ent- 
scheidende Rolle zu. Guyot (7) hat dieses Resultat bestatigt, indem er seme 
Untersuchungen auf alle die Agglutination befordernden Substanzen aus- 
dehnte und nachwies, dafi stets das Stroma allein angegriffen wird. 

In einem kiirz vor Drucklegung imserer Arbeit ersehienenen Aufsatz 
von Bordet und Streng (3) wird gleichfalls fur das Phanomen der Zu- 
6amraenklumpung roter Blutkorper der Ausdruck Konglutination ge- 
braucht, und wir freuen uns, mit diesen hervorragenden Hamatologen iiber- 
einzustimmen. Die genannten Autoren weichen nur insofern von uns ab, 
als sie diesen Vorgang nur dann als Konglutination bezeichnet haben 
wollen, wenn er durch einen in jedem Rindersemm befindlichen spezifischen 
Korper erzeugt wird. Dieser Korper, der fruher von Bordet und Gay 
als Kolloid und jetzt von Bordet und Streng als Konglutinin 
bezeichnet wird, hat die Fahigkeit, rote Blutkorperchen in Gegenwart von 
Ambozeptor und Komplement, also beispielsweise von Pferdeserum, zu- 
sammenzuklumpen. Obgleich iiber die* Erklarung dieser eigentiimlichen 
Eigenschaft des Rinderserums zwischen Ehrlich, Sachs, Bauer einer- 
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seits und Bordet, Gay, Streng andererseits noch lebhafte Kontroversen 
bestehen, so mochten wir nicht nur diesen einen Fall von Zusammen- 
klumpung roter Blutkorperchen, sondern jede Zusammenklumpung roter 
Blutkorperchen als Konglutination und die sie veranlassenden Korper 
als Konglutinine bezeichnen. 


A. Vereuche mit defibriniertem Blut. 

Das fQr alle Versuche dieses Abschnittes verwendete Blut 
wird in einer mit Glasperlen versehenen Flasche aufgefangen 
und unter kr&ftigem Schutteln von Fibrin befreit. Das Ricin 
wurde anffinglich mit 10-proz. Kochsalzlosung vermischt, doch 
als es sich ergab, daB derartig stark konzentrierte Salzlbsungen 
allein schon die Konglutination der roten Blutkorperchen be- 
fbrderten, benutzten wir sp&terhin, um Irrtflmern und MiB- 
deutungen vorzubeugen, nur 0,85-proz. Kochsalzlosungen. Ein 
Nachteil beztiglich der Loslichkeit des Ricins hat sich hierbei 
nicht ergeben, denn der wirksame Bestandteil des Ricins 
sowie der Ricinussamen loste sich gleich gut in 10-proz. und 
in 0,85-proz. Kochsalzlosung. Der besseren Losung und Ver- 
teilung wegen belassen wir die Mischung von Ricin mit Koch¬ 
salzlosung 24 Stunden lang im Schfittelapparat. Auch die 
Ricinussamenlbsungen werden in fihnlicher Weise hergestellt, 
indera wir die im Morser fein verriebenen Samen mit physio- 
logischer Kochsalzlosung zusammenbringen und 24 Stunden 
lang schfltteln. Alle Lbsungen werden nach dem Schutteln 
klar filtriert. Es werden stets 1-proz. Ricin- resp. Ricinus- 
samenlbsungen hergestellt, in verschiedenen Mengen mit 
je 1 ccm defibriniertem Blut vermischt und durch Zusatz von 
physiologischer Kochsalzmischung auf 20 ccm aufgeffillt. 


1. Kaninchenblut. 




1-proz. 

0,85-proz. 

a) Blut 


Ricinlosung 

Kochsalz- 


i\Ierk 

losung 

1 ccm 

+ 

0 ccm -f 

19 ccm 

1 „ 

+ 

1 >» + 

18 „ 

1 „ 

+ 

0,5 „ + 

18,5 „ 

1 „ 

+ 

0,25 „ + 

18,75,, 

1 V 

+ 

0,10,, + 

18,90 „ 


KoiiglutLaation 


keine 

vollkommen nach 10 Min. 

v yy 30 „ 

„ „ 60 „ 

sehr langsam eintretend, nach 
2 Tagen vollkommen 
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1-proz. 0,85-proz. 

g) Blut Ricinlosung Kochsalz- Konglutination 

Jacoby losung 

1 ccm 4 - 0 ccm + 19 ccm keine 

1 „ 4 - 1 „ 4 - 38 „ vollkommcn nach 5 Min. 

1 >> "I" 0,5 „ -I- 18,5 ,, ,, ,, 15 „ 

1 „ 4- 0,25 „ 4 - 38,75,, „ „ 30 „ 

1 „ 4 - 0,10 „ 4 - 18,90 „ aehr langsam eintretend, nach 

2 Tagen vollkommcn 

1-proz. 0,85-proz. 

Y) Blut Ricinussamen- Kochsalz- Konglutination 

losung losung 

1 ccm 4 - 0 ccm 4 - 19 ccm keine 

1 „ 4 - 1 „ 4 - 18 „ vollkommen nach 15 Min. 

1 „ 4- 0,5 „ 4- 18,5 „ „ „ 30 Min. 

1 „ 4 - 0,25 „ 4- 18,75 „ „ „ 5—6 Std. 

1 „ + 0,10 „ + 18,90 „ keine 

Diese Versuchsreihen haben ergeben, daB das defibrinierte 
Kaninchenblut durch kleine Mengen Ricin- resp. Ricinussamen 
schon verh&ltnism&Big schnell konglutiniert wird, denn es ge- 
nfigen 0,002 g Ricin resp. 0,005 g Ricinussamen zum AuslOsen 
einer deutlichen Reaktion. Wir sprechen hierbei dann von 
einer deutlichen Reaktion, wenn am Boden des Reagenz- 
rdhrchens ein fester, auch beim Schtltteln sich nicht wieder 
aufldsender Blutklumpen auftritt, und die darfiber stehende 
Flfissigkeit nahezu wasserklar ist. Die beiden ersten Tabellen 
zeigen ferner, daB das Ricin Merk und Ricin Jacoby gleich- 
wertig sind; dieses stimmt mit den Versuchen MieBners (8) 
tiberein, welcher nachwies, daB die Dosis letalis minima bei 
den genannten Ricinpr&paraten vollig gleich ist. Wir haben 
deshalb in den folgenden Versuchen fast nur noch mit Ricin 
Jacoby gearbeitet, welches den Vorzug auBerordentlicher 
Billigkeit vor dem Ricin Merk hat. 

2. Schafblut. 

Die Versuche mit defibriniertem Schafblut werden in 
analoger Weise wie diejenigen mit Kaninchenblut angestellt. 
Es ist indessen fast niemals eine Konglutination der roten 
Blutkorperchen eingetreten. Das defibrinierte Schafblut eignet 
sich demnach nicht ffir die Konglutination. 

3. Rinderblut. 

Aehnlich, wie vorher, wird das defibrinierte Rinderblut 
mit Ricin bezw. Ricinussamen vermischt. Das Ergebnis des 
Versuches zeigt folgende Tabelle: 
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Blut 

1-proz. 

Ricimosung 


0,85-proz. 

Kochsalz- 

Konglutination 

1 

ecm 

+ 

Jacoby 

0 

4 * 

losnng 

19 

keine 

1 


+ 

1 

+ 

18 

unvolikommen 

1 

yj 

+ 

0,5 

+ 

18,5 

l)eginnend nach 24 Std. 

1 

yy 

+ 

0,1 

+ 

18,9 

keme 


Mit einer 1-proz. Ricinlosung Merk wurden genau die- 
selben Resultate erhalten. Ricinussamenl5sungen, in dem- 
selben Verh&ltnis mit defibriniertem Rinderblut angesetzt, 
bewirken gleichfalls eine Konglutination, nur tritt dieselbe 
spfiter ein, als bei den Ricinldsungen. Im allgemeinen zeigen 
die Versuche, dafi das defibrinierte Rinderblut auBerordentlich 
wenig und langsam gegenuber dem Kaninchenblut konglutiniert 
wird. Die von Still mark seinerzeit gefundene schnelle 
Konglutination des defibrinierten Rinderblutes konnen wir 
demnach nicht best&tigen. Nun bat aber Still mark immer 
mit 10-proz. NaCl-Losungen gearbeitet, es lag deshalb nahe, 
dafi diese konzentrierteren Kochsalzlosungen nicht ohne Ein- 
flufi auf die Konglutination waren. Wir haben zwecks dieser 
Feststellung auch Versuche mit einer 1-proz. Ricinlbsung an- 
gestellt, die mit 10-proz. Kochsalzlosung hergestellt war. 


1-proz. Ricin- 


Blut 

losung Merk in 
10-proz. NaCl- 

NaCl- 

Losung 

Konglutination 

1 com 

+ 

Losung 

0 

+ 

19 

keine 

1 „ 

+ 

1 

+ 

18,1 

vollkommen in 10 Std. 

1 „ 

+ 

0,5 

+ 

IS,5 

fast vollkommen in 10 Std. 


Mit einer Ricinussamenlbsung wurde dasselbe Resultat 
erhalten, wenn die zerquetschten Samen 24 Stunden mit einer 
10-proz. NaCl-Losung geschflttelt worden waren. Wir finden 
also unsere oben ausgesprochene Vermutung best&tigt. Nicht 
das Ricin ist in den Still mar kschen Versuchen an der 
schnellen Konglutination des defibrinierten Rinderblutes schuld, 
sondern lediglich die 10-proz. Kochsalzlosung. 

4. Hundeblut. 

Die hier vorgenommenen Versuche ergeben sich aus den 
folgenden Tabellen: 
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1-proz. 


|0,85-proz. 


Blut 


Kicimosiing 


KochsaJz- 

Konglutination 



Jacoby 


losung 

1 ccm 

+ 

0 

+ 

19 

keine 

1 „ 

+ 

1 

+ 

18 

vollkommen 

1 „ 

+ 

0,5 

+ 

18,5 

n 

1 „ 

+ 

0,1 

+ 

18,9 

keine 


Die Versuche mit Merkscher Ricinlosung ergeben ein 
ganz entsprechendes Resultat. Wider alles Erwarten zeigen 
jedoch in diesem Falle die Ricinussamenlosungen ein ab- 
weichendes Verhalten, als bei ihnen auch nach 24 Stunden 
keine merkliche Konglutination eingetreten ist, wie unten 
stehende Tabelle beweist: 


Blut 

1-proz. 

Ricinussamen- 


0,85-proz. 

Kochsalz¬ 

Konglutination 

1 ccm 

+ 

losung 

0 

+ 

losung 

19 

keine 

1 „ 

+ 

1 

+ 

18 

77 

1 „ 

+ 

0,5 

+ 

18,5 

77 

1 „ 

+ 

0,1 

+ 

18,9 

77 


Es ist demnach das defibrinierte Hundeblut fiir den Nach- 
weis von Ricinussamen nicht brauchbar. 

5. Pferdeblut. 

Die Ergebnisse, die man mit defibriniertem Pferdeblut er- 
hait, sind vQllig negativ, da auch nach 24 Stunden keine 
Konglutination zu beobachten ist. Auch dieses Blut ist des- 
halb fiir den Nachweis des Ricins resp. des Ricinussamen 
ungeeignet. 

Im allgemeinen scheint hiernach das defibrinierte Blut 
durch Ricinussamen nicht wesentlich beeinflufit zu werden. 
Zur Erkl&rung der geringen ReaktionsfShigkeit solchen Blutes 
lag die Vermutung nahe, dafi eventuell das in jedem defibri- 
nierten Blut vorhandene Serum das Ricin beeinflussen und 
unwirksam machen konnte. Deshalb haben wir in den folgenden 
Versuchen mit reinen roten Blutkorperchen ohne Serum ge- 
arbeitet und in sp&teren Versuchen durch Zusatz von Serum 
die Wirkung dieses auf die Konglutination zu ermitteln uns 
bemiiht. 


B. Versuche mit gewaschenen Blutkorperchen. 

Um das defibrinierte Blut vom Serum zu befreien, wird 
es, wie iiblich, 3mal mit physiologischer Kochsalzlosung ge- 
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waschen und darin aufgeschwemmt. Die Versuche werden 
einerseits mit einer 10-proz., andererseits mit einer 3-proz. 
Aufschwemmung der roten Blutkbrperchen angestellt. 

I. Versuche mit einer 10-proz. Aufeohwemmung. 

1. Kaninchenblutkorperchen. 

Die Versuche werden erstens mit Ricinldsung Jacoby, 
zweitens mit Ricinussamenlosungen ausgefflhrt. Wir ver- 
wenden dabei jedesmal eine Gesamtflussigkeitsmenge von 
10 ccm und mflssen dementsprechend in der Menge der zu- 
gesetzten Blutkorperchenaufschwemmung variieren, je nach- 
dem, ob wir kleinere oder grofiere Mengen Ricinlosung zu- 


setzen. 




Blut 


1-proz. Ricinlosung 
Jacoby 

Konglutination 

10 ccm 

+ 

0 ccm 

keine 

9 „ 

+ 

l m „ 

vollkoramen nach 5 Min. 

9,5 ,, 

+ 

0,5 „ 

„ „ io „ 

9,9 „ 

+ 

0,1 „ 

„ „ 30 „ 


Bei der Ricinussamenlosung erzielt man folgende Resultate: 


Blut 


1-proz. Ricinus- 
samenlosung 

Konglutination 

10 ccm 

+ 

0 ccm 

keine 


+ 

1 „ 

vollkommen nach 10 Min. 

9,5 „ 

+ 

0,5 ,. 

if; 

» >> rf 

9,9 „ 

+ 

0,1 „ 

keine 


Vergleichen wir die mit den BlutkSrperchenaufschwem- 
mungen erzielten Ergebnisse mit der Starke der Kongluti- 
nation beim defibrinierten Blute des Kauinchens, so ist offen- 
sichtlich, dafi die gewaschenen und dadurch vom Serum 
befreiten roten Blutkbrperchen besser ffir die Konglutination 
geeignet sind, als das Serum enthaltende nur fibrinfreie Blut. 
Erstere werden bei der gleichen Menge Ricin, bezw. Ricinus- 
samen in bedeutend kflrzerer Zeit konglutiniert als letztere. 

2. Rin derblutkdrperchen. 

Aus den Versuchen mit RinderblutkSrperchen seien fol¬ 
gende Tabellen angefflhrt: 
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Blutlosung 


10 ccra 

9 „ 

9j^ 99 

9,9 „ 


+ 

+ 

+ 

+ 


1-proz. Ricinlosung 
Jacoby 
0, ccm 
1 „ 

0,5 „ 

0,1 „ 


Konglutination 

keine 

vollkommen nach 24 Std. 

„ 24 „ 

keine 


Mit einer Ricinussamenlosung erh&lt man dasselbe Ergebnis. 


3. Pferdeblutkdrperchen. 


Die Resultate, die hier mit Ricin resp. Ricinussamenlfisung 
erzielt werden, sind aus nachfolgender Tabelle ersichtlich: 


Blutlosung 


10 ccm 

9 „ 
9,5 „ 
9,9 „ 


+ 

+ 

+ 

+ 


1-proz. RicinloSung Jacoby 
bzw. 1-proz. 
Ricinussamenlosung 


0 ccm 
1 „ 


0,5 

0,1 


99 

99 


Konglutination 


keine 

vollkommen nach 24 Std. 
unvollkommen „ 24 „ 

keine 


Aehnlich den Kaninchenblutkdrperchen lehren die obigen 
Versuche, dafi auch die gewaschenen Blutkorperchen des Rindes 
und Pferdes leichter als das defibrinierte Blut dieser Tiere 
konglutiniert werden. 


II. V ersuohe mit einer 3-proz. Aufeehwemmnng. 

St ill mark bat bei seinen Versuchen nicbt mit 10-proz., 
sondern mit 3-proz. Blutkdrperchenaufscbwemmungen ge- 
arbeitet. In der Hoffnung, dafi mit diesen geringer konzen- 
trierten Ldsungen die Konglutination noch sch&rfer und schneller 
in Erscheinung tritt, benutzten wir fflr die folgenden Experi- 
mente nur 3-proz. Aufschwemmungen. 


1. Kaninchenblutkdrperchen. 


Die erzielten Resultate ergeben sich aus folgenden Tabellen: 


Blutkorperchen 


1-proz. Ricinlosung 
Jacoby 


Konglutination 


10 

ccm 

+ 

9,0 

99 

+ 

9,5 

99 

+ 

9,8 

99 

+ 

9.9 

99 

+ 


0 ccm keine 

1 „ vollkommen nach 10 Min. 

0,5 „ „ „ 30 „ 

0,2 „ „ „ 30 „ 

0,1 „ „ „ 60 „ 
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Mit einer Ricinussamenlosung erhait man: 

Blutkorperchen Konglutination 


10 ccm 

+ 

0 ccm 

keine 


9 „ 

+ 

1 „ 

vollkommen 

nach 15 Min. 

9,5 „ 

+ 

0,5 „ 


„ 30 „ 

9,8 „ 

+ 

0,2 „ 


„ 30 „ 

9,9 „ 

+ 

0,1 „ 


„ 3 Std. 


Es lafit sich also mit der 3-proz. Blutkorperchenaufschwem- 
mung noch eine Ricinussamenmenge von 0,001 g nachweisen, 
wfihrend dies bei Verwendung von 10-proz. BlutkSrperchen- 
aufschwemmungen nicht moglich war. Sehr beachtenswert 
aber ist, daB die Konglutination selbst nach 24 Stunden bei 
den 3-proz. Losungen ganz typisch erhalten bleibt, bei den 
10-proz. Aufschwemmungen hingegen nach dieser Zeit deutlich 
beginnende Hamolyse eintritt. 


2. Rinderblutkorperchen. 

Die Versuche mit Rinderblutkorperchen ergeben folgendes 
Bild: 


Blutlosung 


1-proz. Ricinlosung 
Jacoby 

Konglutination 

10 ccm 

+ 

0 ccm 

keine 

0 „ 

+ 

1 ,, 

nach 18—20 Std. 

9,5 „ 

+ 

0,5 „ 

,, 18-20 „ 

9,9 „ 

+ 

0,1 „ 

keme 


Rinderblutkorperchen auch in 3-proz. Ldsung eignen sich 
demnach sehr schlecht fiir den Konglutinationsversuch. 


Blutkorperchen 


Hundeblutkorperchen. 

Konglutination 


1-proz. Ricinlosung 
Jacoby 


10 ccm 

+ 

0 ccm 

keine 


9 „ 

+ 

1 „ 

vollkommen 

nach 

9,5 ,, 

+ 

0,5 „ 

V 

» 

9,9 „ 

+ 

0,1 „ 


j) 

9,95 „ 

+ 

0,05 „ 

jj 

yy 


% 

2 


Dasselbe Resultat erhait man mit Ricinussamenldsungen. 

Hiernach wird selbst bei geringen Mengen von Ricinzusatz 
nach nicht zu langer Zeit eine deutliche Konglutination be- 
obachtet. 
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4. Pferdeblutkorperchen. 

Mit einer 3-proz. Aufschwemmung von Pferdeblutkorper¬ 
chen erhSlt man beim Zusammenbringen mit Ricin resp. 
Ricinussamen folgendes Ergebnis: 


BlutldBUDg 


1-proz. Ricinlosung] 
Jacoby 

Konglutination 

10 ccin 

+ 

0 ccm 

keine 

9 „ 

+ 

1 „ 

vollkommen nach 24 Std. 

9,5 „ 

+ 

0,5 ,, 

24 

77 77 77 

9,9 „ 

+ 

0,1 „ 

keme „ 24 „ 

Blutlosung 


1-proz. Ricinus- 
samenlosung 

Konglutination 

10 ccm 

+ 

0 ccm 

keine 

9 „ 

+ 

1 „ 

vollkommen 24 Std. 

9,5 „ 

+ 

0,5 „ 

teilweise nach 24 „ 

9,9 „ 

+ 

0,1 „ 

keine „ 24 


Aehnlich wie bei den 10-proz. Blutkorperchenaufschwem- 
mungen tritt die :Konglutination auch bei den 3-proz. Auf- 
schwemmungen auGerst langsam ein und kann erst nach 
24 Stunden beobachtet werden. 

5. Ziegenblutkbrperchen. 

Sehr beachtenswert sind die Versuche mit Ziegenblut- 
kdrperchenaufscbwemmung, da dieselbe auch durch verh&ltnis- 
m&Big sehr hohe Dosen nicht konglutiniert wird. 1 ccm Ricin 
Jacoby in 1-proz. Auflosung bewirkt keinerlei VerSnderung 
der Blutaufschwemmung nach 24 Stunden. Es verhalten sich 
demnach die Ziegen blutkorperchen dem Ricin gegentiber 
ahnlich wie das Schafblut, denn wir haben im Abschnitt A 2 
festgestellt, daG Schafblut auch nicht konglutiniert wird. 

6. Meerschweinchenblutkdrperchen. 




1-proz. Ricinlosung 


Blutkorperchen 


Jacoby bzw. 
Ricinussamenlosun g 

Konglutination 

10 ccm 

+ 

0 ccm 

keine 

Q 

v y yy 

+ 

1 „ 

vollkommen nach 5 Min. 

9,5 „ 

+ 

0,5 ., 

yy yy 10 ,, 

9,7 „ 

+ 

0,3 „ 

yy yy 1^ yy 

9,9 „ 

+ 

0,1 „ 

„ 

beginnend nach 1 Std., voll¬ 
kommen „ 2 „ 

9,95 „ 

+ 

0,05 „ 

vollkommen nach 4—5 Std. 


Bei den Meerschweinchenblutkorperchen ist die auGer- 
ordentliche Schnelligkeit der Konglutination bemerkenswert; 
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auBerdem lassen sich Mengen von 0,0005 g Ricinussamen 
nocb deutlich nachweisen. 

Filr die Konglutination eignen sich daher die Meer- 
schweinchenblutkorperchen noch besser als die Kaninchenblut- 
korpercben, da die Reaktion zum Teil schneller verl&uft, be- 
sonders aber deshalb, weil sie auch bei geringeren Mengen in 
Erscheinung tritt, denn wir vermogen auf diese Weise noch 
0,0005 g Ricinussamen nachzuweisen. 

7. Taubenblutkorperchen. 

Zuletzt wird das Blut von Tauben behufs seiner Kon- 
glutinationsfahigkeit mit Ricin resp. Ricinussamen geprflft. Es 
wird wieder eine 3-proz. Aufschwemmung in physiologischer 
Kochsalzlosung hergestellt und zu je 10 ccm aufgefiillt. 


Blutlosung 


1-proz. Ricinlosung 
.Tiikoby 

Konglutination 

10 com 

+ 

0 ccm 

keine 

9 „ 

+ 

1 

vollkommen nach 2 Stdn 

9,5 „ 

+ 

0,5 ;; 

o 

?) V ^ }f 

9,7 „ 

+ 

0,3 „ 

„ „ 2 „ 

9,9 „ 


o,i ;; 

V 7> 2 7, 


Mit einer 1-proz. Ricinussamenlosung erhait man die 
gleichen ausgezeichneten Erfolge, so daB auch hierdurch 1 mg 
Ricinussamen mit aller Scharfe nachgewiesen werden kann. 

Die Versuche mit 3-proz. Blutkbrperchenaufschwemmungen 
haben zu dem Ergebnis gefiihrt, daB sich diese besser zur 
Konglutination eignen als 10-proz. Aufschwemmungen oder 
defibriniertes Blut. Besonders leicht wird das Blut der Tau¬ 
ben und Meerschweinchen, etwas langsamer das des 
Kaninchens konglutiniert. Noch mehr verzogerte sich die 
Konglutination beim Hunde, w&hrend wir beim Pferde und 
Rinde sogar 24 Stunden bis zum Eintritt einer deutlichen 
Reaktion warten mussen. Das Blut des Schafes und der Ziege 
ist nur sehr schwer zur Zusammenballung zu bringen. 

C. Versuche mit erhitzten Ricinussamen. 

Von den Bakterien ist es bekannt, daB sie der Hitze 
gegenflber sehr wenig widerstandsf&hig sind, und wegen vieler 
Analogien des Ricins mit den Bakterien liegt der Schlufi nahe. 
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daB auch das Ricin durch hohere Temperaturen zerstort wiirde. 
Derartige Versuche waren schon seinerzeit von Robert (1) 
angestellt worden; neuerdings hat sie Miefiner (8) fortgesetzt 
und genaue experimentelle Grundlagen fiir den Nachweis der 
Vernichtung der Giftigkeit des trocken und feucht erhitzten 
Ricins geschaffen. 

Wahrend MieBner fiir seine Zwecke den Tierversuch 
und die Pr&zipitation verwendete, versuchten wir im folgenden 
festzustellen, ob durch Hitze unschadlich gemachte Ricinus- 
samen noch das Ph8,nomen der Konglutination zeigen. 

Die vorhergehenden Versuche waren immer derart an¬ 
gestellt, daB das Gesamtvolumen der Blutkorperchenaufschwem- 
mung und der Ricinussamenlbsung stets 10 ccm betrug. In- 
folge des wechselnden Zusatzes der Ricinussamenldsungen 
muBte demnach auch stets eine verschiedene Menge von Blut¬ 
korperchen zugesetzt werden. Da wir in verschiedenen Vor- 
versuchen fflr die vorliegenden Untersuchungen festgestellt 
hatten, daB es auf so geringen Unterschiede wie V 4 — 1 / 2 ccm 
Blut nicht ankommt, haben wir der Einfachheit halber stets 
10 ccm Blut verwendet. Um endlich eine krSftige Konglu¬ 
tination zu erhalten, haben wir in alien folgenden Versuchen 
stets 3-proz. Samenlbsungen verwendet. 

L Versuche mit feuohter Erwarmung. 

Die Versuche werden in der Art angestellt. daB immer 
gleiche Mengen Ricinussamen verschiedene Zeit lang auf ver¬ 
schiedene Temperaturen erhitzt wurden. Die Ricinussamen 
werden fein zerquetscht, mit physiologischer Kochsalzlbsung 
vermengt und dann in dem Wasserbade auf die bestimmte 
Temperatur gebracht. Da durch die Versuche der angefuhrten 
Autoren festgestellt worden war, daB das Ricin eine Erwfir- 
mung auf 70° ohne EinbuBe seiner Giftigkeit vertr&gt, wurde 
mit dieser Temperatur begonnen. 

1. ErwSrmung der Ricinussamen auf 70°. 

3 g Ricinussamen wurden je 5 Minuten, 1 / 4 , */, und 1 Stunde lang auf 
70° erwarmt und dann die Konglutinationsversuche mit den klar filtrierten 
Losungen angestellt. Da aus den fniher angefuhrten Versuchsergebnissen 
ersichtlich ist, dafi defibrinierte und gewaschene Kaninchen wie Hunde- 
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blutkorperchen sich fur die Konglutination gilt eignen, warden sowohl fur 
diesen, wie fur die folgenden Versuche stete diese beiden Blutarten in 3- 
proz. Aufschwemmung verwendet. 


Das Ergebnis ist aus nachfolgender Tabelle ereichtlich: 

Konglutination 
vollk. n. 2 Std. 

!< v 2 „ 

„ „ 2 „ 

2 

»» >> 2 „ 

„ „ 2 „ 

»> >, 2 „ 

2 


Rieinussamen- 

losung 

Dauer der 
Erhitzung 

Blutart 

Menge 

1 ccm 

30 Minuten 

Kaninchen 

10 ccm 

0,25 „ 

30 „ 

ii 

10 „ 

1 

30 „ 

Hund 

10 „ 

0.25 „ 

30 


10 .. 

1 „ 

60 ;; 

Kaninchen 

10 „ 

0,25 „ 

60 

„ 

10 „ 

i 

60 „ 

Hund 

10 

0.25 .; 

60 „ 

ii 

10 „ 


Die Erwarmung auf 70° hat demnach keinerlei Einflufi 
auf den giftigen Bestandteil der Ricinussamen. Die Konglu¬ 
tination tritt in alien Fallen ein, und zwar ist die Zeit, nach 
der dieselbe zuerst bemerkbar war, ebenso lang wie bei den 
unerhitzten. Dieses Resultat steht auch in vOlligem Einklang 
mit den Ergebnissen MieBner s, der durch den Tierversuch 
bestatigt hat, dafi 1 Stunde lang auf 70° erhitzte Ricinus¬ 
samen nichts von ihrer Giftigkeit eingebiiBt haben. 


2. Erwarmen der Ricinussamen auf 80°. 


Die Versuchsanordnung ist die gleiche wie vorher; auch 
hier werden wieder 3 g Ricinussamen feucht auf 80° erwarmt, 
wahrend 5, 10, 30 und 60 Minuten. Alles Nahere ergibt die 
Tabelle. 


Ricinussamen- 

losung 

Dauer der 
Erhitzung 

Blutart 

Menge 

1 ccm 

30 Minuten 

Kaninchen 

10 ccm 

1 „ 

30 

*7 

Hund 

10 „ 

0,25 „ 

30 

77 

ii 

10 „ 

1 ,, 

60 

77 

Kaninchen 

10 ,. 

1 „ 

60 

77 

Hund 

io 

0,25 „ 

60 



10 „ 


Konglutination 

vollst. n. 2 Std. 
o 

71 79 “ tj 

9 

77 77 ~ 17 

V 2 ,, 

11 11 2 11 

9 


Durch eine feuchte Erhitzung auf 80° wird demnach das 
Ricin in den Ricinussamen nicht angegriffen, wie durch das 
Tierexperiment einwandfrei bewiesen ist. 


3. Erwarmung der Ricinussamen auf 90°. 

Auch hier ist die Versuchsanordnung in derselben Weise 
getroffen worden; alles nahere ergeben die Tabellen. 
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Ricinussamen- 

losung 

Dauer der 
Erhitzung 

Blutart 

Menge 

Konglutination 

1 ccm 

5 Minuten 

Kanin chen 

10 ccm 

vollst. 

n. 2 Std. 

1 „ 

5 


Hund 

10 

11 


„ 2 

11 

0,25 „ 

5 


> i 

10 

11 

teilw. 

„ 2 

11 

1 „ 

15 


Kaninchen 

10 

11 

vollst 

„ 2 

11 

1 „ 

15 

u 

Hund 

10 

11 

ii 

„ 2 

11 

0,25 „ 

15 


n 

10 

11 

keine 

„ 2 

ii 

1 „ 

30 

j? 

Kaninchen 

10 

11 

geringe 

„ 18 

11 

1 „ 

30 


Hund 

10 

11 

>> 

„ 18 

11 

1 „ 

60 


Kaninchen 

10 

11 


„ 18 

11 

1 „ 

60 

n 

Hund 

10 

11 

ii 

„ 18 

11 


Es geht hieraus deutlich hervor, daB eine kurze Erhitzung 
auf 90° keinen oder nur einen sehr geringen EinfluB auf das 
Konglutinationsvermogen hat, dafi also das Ricin durch eine 
derartige, kurze Zeit einwirkende hohe Temperatur nicht zerstbrt 
wird. Werden aber die Ricinussamen lSngere Zeit einer War me 
von 90° ausgesetzt, so findet eine beinahe vollkommene Ver- 
nichtung der Giftwirkung der Samen statt, wie dies durch die 
Tierversuche MieBners bewiesen ist. In Uebereinstimmung 
hiermit steht das Ergebnis der Konglutination. Hiernach ver- 
mbgen */* bezw. 1 Stunde lang auf 90° erhitzte Ricinussamen 
selbst nach 18 Stunden die Blutkorperchen des Kaninchens 
nur unbedeutend zu konglutinieren. 


4. Erwarmung der Ricinussamen auf 100°. 

Die Versuche werden wie in den anderen Fallen an- 
gestellt; das Resultat laBt die Tabelle deutlich erkennen. 


Ricinussamen- 
losung 

Dauer der 
Erhitzung 

Blutart 

Menge 

Konglutination 

1 ccm 

5 Minuten 

Kaninchen 

10 

ccm 

vollst. 

n. 2 Std. 

1 „ 

5 „ 

Hund 

10 

ii 

ii 

» 2 „ 

0,25 „ 

5 „ 

ii 

10 

ii 

ii 

keine 

„ 2 „ 

1 „ 

15 „ 

Kaninchen 

10 

ii 

„ 18 „ 

1 „ 

15 

Hund 

10 


ii 

„ 18 „ 

1 „ 

30 

Kaninchen 

10 

ii 

ii 

„ 18 „ 

1 „ 

30 „ 

Hund 

10 

ii 

ii 

„ 18 „ 

1 „ 

60 

Kaninchen 

10 

ii 

ii 

„ 18 „ 

1 „ 

60 

Hund 

10 

ii 

ii 

„ 18 „ 


Sehr beachtenswert ist, daB eine kurze Erwarmung von 
5 Minuten auf 100° noch keinen EinfluB auf das Konglutinations¬ 
vermogen hat, daB also dadurch das Konglutinin noch nicht 
zerstfirt wird. Langere Einwirkung dieser hohen Temperatur 
hat, wie zu erwarten war, vblliges Versagen der Konglutinations- 

ZelUchr. f. ImmanltttUfortchung. Orly. Bd. II. 23 
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probe zur Folge; auch hier stehen Tierexperiment und Blut- 
versuch vollig im Einklang. 

n. Versuche mit trockener Erwarmung. 

Da das Tierexperiment und auch gelegentliche Versuche 
mit Blut ergeben hatten, daB trocken erhitztes Ricin viel 
hobere Temperaturen vertr&gt, ohne seine Giftwirkung zu ver- 
lieren, als das feucht erwarmte, beginnen wir die Unter- 
suchungen bei 90°. 

Das Erhitzen der zerquetschten Ricinussamen wird in einem Trocken- 
schrank vorgenommen, der genau anf die gewiinschten Temperaturen ein- 
gestellt werden kann. Die Samen werden auf einem Uhrglajschen ausge- 
breitet, wodurch eine moglichst grofie Oberflache hergestellt wird, und dann 
langere oder kiirzere Zeit auf die verlangte Temperatur gebracht. Im 
iibrigen ist die Versuchsanordnung genau wie unter I. beschrieben. Es 
werden auch hier stets 3 g Samen verwendet und nach dem Erwarmen 
auf 100 ccm physiologische Kochsalzlosung aufgefiillt und dann 24 Stunden 
geschiittelt, klar filtriert und die so hergestellte Ricinussamenlosung fiir die 
Versuche verwendet. 

1. Erwarmung der Ricinussamen auf 90°. 

Die Ricinussamen werden 1 Stunde lang trocken erhitzt. 

Ricinus- n 

samen- p, ,Blutart Menge Konglutination 

losung ” 

1 ccm 1 Std. Kaninchen 10 ccm vollkommen nach 2 Std. 
1 „ 1 „ Hiuid 10 „ „ „ 2 „ 

Wie zu erwarten war, trat bei der trocknen Erwarmung 
auf 90° in alien Fallen Konglutination ein; auch das Tier- 
experiment hatte bewiesen, daB hierdurch die Ricinussamen 
ihre Giftigkeit nicht einbflBen. 

Bei der trockenen Erwarmung auf 100° und 110° 
erzielt man dasselbe Resultat wie oben. 

2. Erwarmung der Ricinussamen auf 120°. 

Das Versuchsergebnis ist aus nachfolgender Tabelle er- 
sichtlich. 

Blutart Menge Konglutination 

Kaninchen 10 ccm vollkommen nach 2 Std. 
Hund 10 „ „ „ 2 „ 


Kicinus- 
samen- 
losung 
1 ccm 1 Std. 


1 


Dauer der 
Erhitzung 


1 
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Es ergibt sich also, dafi selbst bei einer ErwSrmung 
auf 120° in trockenem Zustande keine SchSdigung der Gift- 
wirkung eintritt; der Kaninchenversuch hat dasselbe Resultat 
gezeitigt. 


3. ErwSrmung der Ricinussamen auf 125°. 
Auch hier ergibt sich alles NShere aus der nachstehenden 


Tabelle. 


Ricinus- 

samen- 

losung 

Dauer der 
Erhitzung 

Blutart 

1 ccm 

1 Std. 

Kaninchen 

1 „ 

1 „ 

Hund 

0,1 „ 

1 „ 



Menge 

Konglutination 

10 ccm 

vollkommen nach 2 Std. 

10 „ 

9 

» »> u ?> 

10 „ 

teilweise „ 2 „ 


Hier zeigt sich schon bei den geringeren Mengen Ricinus- 
samenzusatz ein merklicher Unterschied, insofern als zwar die 
Konglutination noch eintritt, aber nicht mehr vollkommen 
wird, wenigstens nicht in der Zeit wie bei einer ErwSrmung 
auf 120°. Die Temperatur 125° scheint also eine teilweise 
Vernichtung des Ricins zur Folge zu haben. 


4. ErwSrmung der Ricinussamen auf 130°. 

Hier werden die Versuche sowohl mit V 2 -stflndiger als 
auch 1-stfindiger ErwSrmung vorgenommen; das NShere ergibt 
die Tabelle. 


Ricinus¬ 

samen 

losung 

Dauer der 
Erhitzung 

Blutart 

Menge 

Konglutination 

1 ccm 

30 Min. 

Kaninchen 

10 ccm 

vollkommen 

1 

30 „ 

Hund 

10 „ 


0,5 „ 

30 „ 

>> 

10 „ 

keine 

1 „ 

60 „ 

Kaninchen 

10 „ 

ganz gering 
keine 

1 „ 

60 „ 

Hund 

10 „ 


Eine ErwSrmung auf 130° w&hrend der Dauer von einer 
Stunde fuhrt also zur vblligen Vernichtung der kongluti- 
nierenden FShigkeit des Ricins. Der Tierversuch ergibt auch, 
dad Kaninchen solche Ricinussamen vertragen, ohne irgendwie 
schSdliche Nachwirkungen erkennen zu lassen. 

23 * 
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D. Versuche Uber den EinfluB des Serums auf die gewaschenen 
roten Blutkorperchen. 

Aus den Untersuchungen mit defibrinierten und mit vom 
Serum befreiten roten Blutkorperchen geht hervor, dafl die 
Konglutination im ersteren Falle stets etwas geringer ist als 
im letzteren. Da das defibrinierte Blut aufier den Blutkorper¬ 
chen auch noch Serum enth&lt, so lag die Vermutung nahe, 
daB das Serum einen die Konglutination hemmenden EinfluB 
ausfibt. Um dies zu ermitteln, werden eine Reihe von Ver- 
suchen angestellt, in denen zu den tiblichen Mischungen von 
Ricin und gewaschenen roten Blutkdrperchen einmal das 
Serum derselben Tierart, ein anderes Mai das Serum einer 
verschiedenen Tierart gesetzt wird. ’ 

L EinfluB des artgleiohen Serums auf die Blutkdrperohen. 

1. Versuche mit KaninchenblutkOrperchen. 

Eine 3-proz. Aufschwemmung gewasehener roter Blutkorperchen wird 
zueret mit steigenden Mengen frischen normalen Serums versetzt. Zu dieser 
Mischung setzen wir dann je 1 ccm einer 1-proz. Ricin losung. 


Blut 

1-proz. Ricinlosung 
Jacoby 

Kaninchen- 

serum 

Konglutination 

10 

ccm 

+ 

1 

ccm 

+ 

0,1 ccm 

nach 

V, 

Std. 

10 

tt 

+ 

1 

tt 

+ 

0,3 „ 

tt 

V, 


10 

ft 

+ 

1 


+ 

0,6 „ 

tt 

8/ 

/ 4 

tt 

10 

ft 

+ 

1 

tt 

+ 

.1,0 „ 

tt 

1 

V 

10 

ft 

+ 

1 

tt 

+ 

1,4 ,. 

V 

1 

It 

10 

ft 

+ 

1 

tt 

+ 

1,9 „ 

tt 

2 

tt 


Wenn man die Versuchsanordnung derart gestaltet, dafl man zuerst 
das Serum mit dem Ricin mischt und dann nach V 4 -stundiger Erwarmung 
auf 37 0 die Blutlosung hinzufugt, ist ein Unterschied im Ausfall des Ver- 
suches kaum zu bemerken. 


2. Versuche mit Hundeblutkdrperchen. 

Aus den frfiher angegebenen Versuchen (Abschnitt B II) 
ist ersichtlich, dafi HundeblutkSrperchen auf Zusatz von 0,002 g 
Ricinussamen in etwa 2 Stunden konglutiniert werden. 


Blut 

1-proz. 

Ricin losung 
Jacoby 

Hunde- 

semm 

10 ccm 

+ 1 ccm 

+ 

0,1 ccm 

10 „ 

+ i „ 

+ 

0,3 „ 

10 „ 

+ i 

+ 

0,6 „ 


Konglutination 

geringe nach 2 Std. \ auch nach 
sehr geringe nach 2 Std.(24 Std. gering 
keine 
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Es zeigt sich also deutlich der hemmende EinfluB des 
Serums auf die Konglutination; wahrend 0,01 g Ricin die 
Hundeblutkorperchen in kurzer Zeit v8llig zusammenballen, 
tritt bei einem Zusatz von 0,1—0,4 ccm Serum nur eine sehr 
geringe Konglutination ein, die auch nach 24 Stunden sich 
kaum vermehrt; bei grdBeren Mengen Serum bleibt jede Kon¬ 
glutination aus. Man muB demnach im vorliegenden Falle 
annehmen, daB in dem Serum ein die Konglutination hem- 
mender Korper enthalten ist. 


3. Versuche mit Rind erblutkorperchen. 

Rinderblutkorperchen sind im allgemeinen fur den Kon- 
glutinationsversuch wenig geeignet; sowohl das defibrinierte, 
wie das gewaschene Blut reagiert auf Zusatz von Ricin schlecht. 
Erst wenn die Einwirkung des Ricins einen oder mehrere 
Tage angedauert hat, wird eine deutliche Zusammenballung 
der roten Blutkdrperchen bemerkt. Trotzdem haben wir 
auch diesen Blutkdrperchen Rinderserum zugesetzt und sind 
dabei zu sehr auffallenden Resultaten gekommen, wie folgende 


Konglutination 

vollkommen nach l L — 8 / 4 Std. 

1/ _»/ 

ft ff JA ff 

» >> Vs / 4 >1 

t/_»/ 

>’ « It / 4 » 


Tabelle lehrt. 




Blut 

1-proz. 

Ricinlosung 

Jacoby 

Hinder- 

serum 

10 ccm 

+ 

1 ccm 

+ 

0,2 ccm 

10 „ 

+ 

1 „ 

+ 

0,4 „ 

10 „ 

+ 

1 „ 

+ 

0,8 „ 

10 „ 

+ 

1 „ 

+ 

1,6 „ 


Wahrend wir beim Kaninchen- und Hundeblutversuch 
durch Zusatz von Serum derselben Tierart stets eine Ver- 
zdgerung im Eintritt der Konglutination beobachten kOnnen, 
tritt beim Rinderblut gerade das Gegenteil ein. Blutkdrperchen, 
die unter gewdhnlichen Verhaitnissen erst nach 24 —48 Stunden 
konglutiniert werden, zeigen auf Zusatz von Rinderserum be- 
reits nach t / i — s / i Stunde vdllige Konglutination. Eine Er- 
klhrung fflr dieses auffailige Verhalten des Rinderserums ge- 
statten vielleicht die Versuche von Bordet und Streng, 
die einen nur im Rinderserum enthaltenen spezifischen Kdrper 
entdeckt haben, der die Zusammenballung besonders be- 
schleunigt. 
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II. EinfluB des artfremden Serums auf die roten Blut- 

kdrperehen. 

Durch die folgenden Versuche soil festgestellt werden, 
welchen EinfluB das Serum auf die Konglutination hat, wenn 
man Serum und Blutkorperchen von verschiedenen Tierarten 
verwendet. Um fflr den Versuch gflnstige Verh&ltnisse zu 
schafifen, benutzen wir neben den gewohnlich gebrauchten Blut¬ 
korperchen auch noch die besonders gut konglutinablen Blut¬ 
korperchen vom Meerschweinchen und setzen dazu das Serum 
von Tierarten, deren Blut flberhaupt nicht Oder nur sehr 
schwer konglutiniert wird (Ziegen- oder Schafserum). Die 
Einzelheiten ergibt folgende Tabelle. 


1. Versuche mit Ziegenblutserum. 


a) Kaninchen- 
blut 


1-proz. 

Ricinlosung 

- 

Ziegen- 

serum 

Konglutination 

10 ccm 

+ 

1 ccm 

+ 

0 

ccm 

| vollkommen nach 2 Std., mit 

10 „ 

+ 

i „ 

+ 

0,1 


J geringen Mengen Serumzu- 
1 satz etwas beschleunigt 

10 „ 

+ 

i „ 

+ 

1,0 

>> 

b) Hundeblut 

10 ccm 

+ 

1 ccm 

+ 

0 

ccm 

nach 1 — 2 Stunden 

10 „ 

+ 

1 „ 

+ 

0,1 

jy 

1 nach Vj Std., am bcsten nach 

10 „ 

+ 

1 „ 

+ 

1,0 

1? 

| Zusatz von 0,5 ccm Serum 

c) Rinderblut 

10 ccm 

+ 

1 ccm 

+ 

0 

ccm 

! iibcrall nach 20 — 24 Stunden 

10 „ 

+ 

1 „ 

+ 

0,1 


10 „ 

d) Meerschwein- 

+ 

i ;; 

+ 

1,0 

V 

1 

chenblut 

10 ccm 

+ 

1 ccm 

+ 

0 

ccm 

nach 5 Minuten 

10 

+ 

1 V 

+ 

0,1 

M 

J nach 2 Stunden 

io ;; 

+ 

1 .. 

+ 

1,0 

yy 

10 „ 

+ 

i 

+ 

2,0 

yy 


2. Versuche mit Schafblutserum. 

Die Versuche mit Schafblutserum haben genau das gleiche 
Ergebnis gehabt, derart, daft sich eine wesentliche Beein- 
flussung einer Blutart durch artfremdes Serum niemals hat 
feststellen lassen. Im allgemeinen zeigt sich sogar, daB durch 
geringe Mengen Serumzusatz, die zwischen die Grenzen von 
0,25—0,5 ccm fallen, eine gewisse, wenn auch geringe, Be- 
schleunigung herbeigefflhrt wird. Wir konnen demnach durch 
Zusatz von artfremdem Serum weder einen hemmenden noch 
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einen beschleunigenden EinfluB auf die Konglutination be- 
obachten. Selbst Mengen von 2 ccm Serum lassen den Kon¬ 
glutination svorgang vOllig ungestOrt. 

Wir sehen also, daB der Zusatz von artgleichem Serum 
einen gewissen hemmenden EinfluB austibt, mit Ausnahme 
beim Rinde, wo durch Zusatz von Serum zu Rinderblut- 
kOrperchen eine Beschleunigung der Konglutination herbei- 
gefflhrt wird. Artfremde Sera sind ohne jeden wesentlichen 
EinfluB auf die Konglutination. 

E. Versuche mit Blutkorperchen und Serum ricinimmuner Here. 

Nach den grundlegenden Versuchen Ehrlichs wird 
durch Einspritzung von Ricin ein Antiricin gebildet, welches 
imstande ist, die giftige Wirkung des Ricins aufzuheben. Es 
ist auch bekannt, daB dabei gleichzeitig ein Antikonglutinin 
gebildet wird, durch welches die zusammenballende Wirkung 
des Ricins vernichtet wird. 

Von Wichtigkeit erschien esjedoch, festzustellen, wie sich 
die roten Blutkorperchen immuner Tiere gegentiber der Ein- 
wirkung des Ricins verhielten. Das Blut spendende Kaninchen 
ist seit einem halben Jahre durch alle 2—3 Wochen wiederholte 
Injektionen von Ricin immunisiert; der in der Qblichen Weise 
mit diesen Blutkorperchen angesetzte Konglutinationsversuch 
ffihrt zu denselben Resultaten wie bei normalen Blutkorperchen. 
Es werden demnach die Blutkorperchen ricinimmuner Tiere 
genau so wie diejenigen nicht immunisierter Tiere konglutiniert. 

Bei der Ausfiihrung des Versuches, der die hemmende 
Wirkung des Immunserums auf die Konglutination ver- 
anschaulichen soil, ist grOBtes Gewicht auf die Anordnung zu 
legen, da die Resultate davon abhSugig sind. Wir gingen 
im Anfang in der Weise vor, daB wir zu der BlutkOrperchen- 
lOsung verschiedene Mengen Immunserum, anfangend von 0,1 
und steigend bis 1,5 ccm, setzten und dann die RicinlOsung 
hinzufiigten. In alien diesen Fallen konnten wir zu unserem 
Erstaunen keinen hemmenden EinfluB des Immunserums be- 
obachten, da die Konglutination schon sehr bald eintrat. Da 
aber in der Literatur der hemmende EinfluB des Immunserums 
schon seit Ehrlichs Untersuchungen bekannt ist, auch 
Jacoby eingehende Studien darflber angestellt hat, muBte 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



344 


Miefiner und Rewald, 


Digitized by 


allein die Versuchsanordnuog, die wir anwandten, dieses auf- 
failige Resultat zeitigen. Die frflheren Autoren sind immer 
in der Weise vorgegangen, daB sie zuerst die Ricinlbsung mit 
dera Immunserum mischten und dann i / i Stunde im Thermo- 
staten erwarmten. Hierauf wurde erst die Blutl5sung hinzu- 
gefflgt. In den Fallen nun, wo die gleichsam salzartige 
Bindung von Ricin und Antiricinserum zur vollkommenen 
Absattigung fflhrte, trat keine Konglutination mehr ein. 
Unsere daraufhin noch einmal angestellten Versuche be- 
statigten dieses Resultat vollkommen. Es geht also aus diesen 
beiden Kontrollversuchen die beraerkenswerte Tatsache hervor, 
daB das Ricin in einer Mischung von Antiricinserum und 
Blutkdrperchon groBere Neigung zur Bindung mit den Blut- 
kdrperchen hat als zur Bindung mit dem Antiricinserum. 


F. Vereuche mit Futtermitteln, die frei von Ricinussamen sind. 

Sollte die Konglutination der roten BlutkSrperchen zum 
Nachweis von Ricinussamen in Futtermitteln Verwendung 
linden, so muBte vor alien Dingen die Spezifitat dieser Re- 
aktion nachgewiesen werden. Zu diesem Zweck mQssen wir 
feststellen, daB die im Handel gebrauchlichsten Futtermittel 
irgendeinen zusammenballenden EinfluB auf die roten Blut- 
kSrperchen nicht austiben. Es werden deshalb verschiedene 
Futtermittel in gleicher Weise wie die Ricinussamen im 
Morser fein zerrieben, mit 0,85-proz. KochsalzlSsung zu einer 
1-proz. Emulsion gebracht, 24 Stunden lang geschtittelt und 
dann klar filtriert. Steigende Men gen dieses Filtrates werden 
nun zu 3-proz. Aufschwemmungen von gewaschenen Hunde- 
blutkdrperchen gesetzt. 

Die einzelnen Versuchsergebnisse zeigt nachfolgende 
Tabelle. 


1. Versuche mit RQbkuchenlQsung. 


1-proz. 

Blut Riibkuehen- 
1 os ung 


10 

ccra 

+ 

0,5 ccm 

10 

11 

+ 

1,0 „ 

10 

11 

+ 

1,5 „ 

10 

11 

+ 

2,0 „ 

10 

11 

-f 

5,0 „ 

10 

11 

+ 

10,0 „ 


Konglutination 


keine nach 24 Std. 

n 11 24 ii 

ii ii 24 „ 

ii ii 24 „ 

ii ii 24 „ 

„ Mififarbung, z. T. Hiimolyse 
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Die oben angegebenen Daten lassen aufs deutlichste er- 
kennen, daB RUbkuchen selbst in auBerordentlich groBen 
Mengen auf die Blutkorperchen keine konglutinierende Ein- 
wirkung ausfibt. Es tritt hOchstens eine braunrote bis br&un- 
liche Ffirbung ein, die zum Teil von H&molyse begleitet ist. 

2. Versuche mit Baumwollsaatmehlkuchen. 

Die Versuchsanordnung ist genau die entsprechende wie 
bei den RfibkuchenlOsungen; auch bier kann bei einem Zu- 
satz von 10 ccm keine Konglutination bemerkt werden, so daB 
also in diesen Futtermitteln kein KOrper enthalten ist, der 
eine ahnliche Einwirkung auf die roten Blutkorperchen aus¬ 
ubt wie das Ricin. 

Von anderen Futtermitteln werden noch Leinsamenkuchen, 
Erdnufimehl, Sonnenblumenmehl und Bobnen untersucht; doch 
in keinem Falle gelang es, eine Konglutination herbei- 
zufflhren. 

Es kann somit als erwiesen ange.nommen 
werden, daB in den bei uns gebrfiuchlichsten 
Futtermitteln aus Prefirflckst&nden etc. keine 
KOrper enthalten sind, die eine Konglutination 
hervorruf en. 

6. Versuche mit Futtermitteln unter Beimischung wechselnder 
Mengen von Ricinussamen. 

Nachdem festgestellt worden ist, daB die gebr&uchlichen 
Futtermittel die roten Blutkorperchen in keiner Weise be- 
einflussen, werden Versuche darfiber angestellt, inwieweit 
Zus&tze von Ricinussamen zu unseren gewOhnlichen Futter¬ 
mitteln sich durch die Konglutinationsprobe nachweisen 
lassen. 

Die Untersuchungen werden zun&chst mit Riibkuchen aus- 
gefQhrt, derart, daB man diesen verschiedene Mengen von 
Ricinussamen zusetzt und beobachtet, wie weit die Konglu¬ 
tination AufschluB fiber den Ricinussamenzusatz gibt, oder ob 
etwa durch die Anwesenheit des Rfibkuchens die Konglutination 
in irgendeiner Weise gestfirt wird. 
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Die notwendigen Mengen Riibkuchen und Ricinussamen werden 
vorher abgewogen, im M6reer zerrieben und 5 g der Mischung auf 100 ccm 
0,85-proz. Kochsalzlosung aufgefiillt. Hierauf beliifit man die Emulsion 
24 St linden lang im Bchiittclapparat und filtriert sie klar. 

Es werden zu den Versuchen Tanben-, Kaninchen- und 
Hundeblut verwendet, Blutsorten, welche scbnell konglu- 
tinieren und unter praktischen Verh&ltnissen leicht zu ge- 
winnen sind. 

Die folgende Tabelle zeigt die Anordnung des Versuches. 


Art der Blut- 
korperchen 

Menge der 
3-proz. Blut- 
koiperchen- 
aufsehwem- 

Prozentsatz 

der 

Kicinus- 

samen 

Menge der 
zugesetzten 
Losung 

Eintritt der 
Konglutination 


mung 






Taube 

10 ccm 

50 

Proz. 

2 ccm 

nach 10 Min. 

Kaninchen 

10 


50 


2 


„ 2 Std. 

Hund 

10 


50 


2 


„ 2 

Taube 

10 

11 

33V, 

if 

2 

ii 

„ 10 Mm. 

Kaninchen 

10 


33 V 


2 


„ 2 Std. 

Hund 

10 

JJ 

33 7, 


2 

ii 

» 2 „ 

Taube 

10 

tf 

25 


2 

ii 

„ 10 Min. 

Kaninchen 

10 


25 


2 


„ 2 Std. 

Hund 

10 

ft 

25 

ii 

2 


„ 2 

Taube 

10 


15 


2 


„ 10 Min. 

Kaninchen 

10 


15 


2 


„ 2 Std. 

Hund 

10 


15 


2 


o 

yy • 55 

Taube 

10 

11 

7 7, 

if 

2 

ii 

„ 10 ^lln. 

Kaninchen 

10 

” 

77, 

ii 

2 

ii 

fbegonnen nach 2 Std., 
\ vollendet nach 4 Std. 

Hund 

10 

55 

l' 1 ’ 

ii 

2 

55 

nach 2 Std. 

Taube 

10 

55 

ii 

2 

yy 

ii 2 „ 

Kaninchen 

10 

55 

3 

ii 

2 

55 

4 

»» ^ ii 

Hund 

10 

! 

55 

3 

ii 

2 

5 ) 

sehr gering nach 24 Std. 

Taube 

10 

55 

1 

ii 

2 

55 

nach 4 Std. 

Kaninchen 

10 

55 

1 

1 

ii 

2 

55 

keine 

Hund 

10 

yy 

1 

ii 

2 

yy 

ii 


Aehnliche Versuche werden mit ErdnuBmehl und Lein- 
samen angestellt. In alien FSllen ergibt sich, daB die kon- 
glutinierende Wirkung der beigemengten Ricinussamen durch 
die Anwesenheit der obigen Futtermittel nicht beeinfluBt 
wird. 

Die Experimente zeigen ferner, in Uebereinstimmung mit 
unseren frflheren Versuchen, daB das Taubenblut am besten 
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konglutiniert wird, dann folgt das Kaninchenblut und endlich 
das Hundeblut Alle 3 Blutsorten gestatten den einwandfreien 
und schnellen Nachweis von 772-proz.Ricinussamenbeimengung, 
Tauben- und Kaninchenblut eine Beimengung von 3 Proz. und 
Tanbenblut eine solche von 1 Proz. 

Unter natflrlichen Verhaitnissen werden nun die PreB- 
rflckstfinde von Eicinussaroen lediglich deswegen beigemischt, 
um den VerkSufern Vermogensvorteile zu verschaffen, weil 
die PreBrflckstande billiger sind, als die flbrigen Kraftfutter- 
mittel. Es lohnt aber nur ein groBerer Zusatz von solchen 
Rtickstanden, und wir werden daher stets Zusatzen von 
mindestens 10 Proz. Ricinussamen begegnen. Diese Mengen 
sind mit Hilfe der Konglutination auBerordentlich leicht nach- 
zuweisen. 

Wir haben also in der Konglutination neben der Pr&- 
zipitation eine ausgezeichnete Methode zum qualitativen Nach¬ 
weis von Ricinussamen. In mancher Beziehung kommen der 
Konglutination gewisse Vorztige zu, die einmal darin bestehen, 
daB man grOBere Mengen des zu untersuchenden Futtermittels 
verwenden kann, und die absolute Klarheit der Filtrate keine 
Rolle spielt. W2.hrend ferner ffir die Prazipitation das Serum 
eines hochimmunisierten Tieres erforderlich ist, geniigt fflr die 
Konglutination jedes beliebige Blut. Endlich diirfte auch das 
Phanomen der Konglutination fflr den weniger Geflbten be- 
deutend sinnfailiger sein, als das der Prazipitation. 

Durch vergleichende Untersuchungen mit Ricinussamen- 
losungen von bekannter Konzentration gelingt es natflrlich 
auch hier, ahnlich wie bei der Prazipitation, aus der Schnellig- 
keit, mit welcher die Konglutination eintritt, ein Urteil darflber 
zu gewinnen, welche Mengen Ricinussamen ungefahr in einem 
verfaischten Futtermittel enthalten sind. 

Die Methodik gestaltet sich unter praktischen Verhaitnissen 
folgendermaBen: 

Rote Blutkorperchen von der Taube, bezw. vom Kaninchen 
oder vom Hunde werden mit physiologischer Kochsalzlflsung 
gewaschen und zum SchluB eine 3-proz. Blutkorperchen- 
aufschwemmung in 0,85-proz. Kochsalzlosung hergestellt. 
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10 ccm dieser Aufschwemmung vermischt man in einem 
ReagenzrShrcben mit 2 ccm des Filtrats der zu untersuchenden 
Futtermasse. Das Filtrat wird von einer 5-proz. Aufschwem- 
mnng des fein zerriebenen Futters in 0,85-proz. Kochsalzlosung 
nach 24-stflndigem Stehen eventuell unter h&ufigem Schtltteln 
gewonnen. Sind Ricinussamen in dem Futter vorhanden, so 
sind die roten Blutkorperchen innerhalb 1—2 Stunden am 
Boden zu einem festeu Klumpen zusamraengeballt, und die 
darilber stehende Flflssigkeit ist klar. Durch Einstellen der 
ROhrchen in einen Thermostaten von 37° l&Bt sich der Vor- 
gang beschleunigen. 


Zusammenfa88ung. 

1) Ricinussamen besitzen die Fahigkeit, rote Blutkorperchen 
zusammenzuklurapen. Man bezeichnet diesen Vorgang als 
Konglutination und den im Ricinussamen befindlichen, 
die Konglutination veranlassenden Kdrper als Konglutinin. 

2) Das defibrinierte Blut wird schlechter konglutiniert als 
die gewaschenen und dadurch vom Serum vollig befreiten 
roten Blutkorperchen. 

3) Beziiglich der Konglutinationsfahigkeit der roten Blut¬ 
korperchen verschiedener Tierarten laBt sich folgende Skala 
aufstellen: 

Taube Hund 

Meerschweinchen Rind 

Kaninchen Pferd 

Ziegen- und Schafblutkorperchen werden nicht kon¬ 
glutiniert. 

4) Die Konglutinine werden durch Hitze ungef&hr gleich- 
zeitig mit dem in den Ricinussamen enthaltenen Gifte zer- 
stort. Sie gehen bei feuchter Erwarmung auf 100° und bei 
trockener Erwarmung auf 130° zugrunde. 

5) Defibriniertes Blut wird schlechter konglutiniert, als 
vom Serum durch Waschen befreites Blut. Bei den meisten 
Serumarten lafit sich aber ein die Konglutination hemmender 
EinfluB nicht beobachten. Eine Ausnahme hiervon bilden das 
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Hunde- und das Rinderserum, ersteres verlangsarot, letzteres 
beschleunigt den Vorgang der Konglutination. 

6) Die BlutkOrperchen ricinimmuner Tiere werden in 
gleicher Weise, wie die normaler Tiere konglutiniert. 

7) Das Serum ricinimmuner Tiere hat nur dann einen 
wesentlicb hemmenden EinfluB auf die Konglutination, wenn 
man zuerst RicinlOsung mit Immunserum mischt und dann 
die BlutlOsung hinzuftigt. Vermengt man zuerst die roten 
BlutkOrperchen mit dem Serum und setzt dann die Ricin- 
lOsung hinzu, so ist von einer grOBeren Hemmung nichts zu 
beobachten. 

8) Die gebr&uchlichsten Futtermittel des Handels kon- 
glutinieren rote Blutkorperchen nicht 

9) Die Konglutination ist ein ausgezeichnes Mittel zum 
Nachwei8 von Ricinussamen in verfalschten Futtermitteln. 

10) Zum forensischen Nachweis von Ricinussamen ver- 
mischt man 2 ccm eines 5-proz. Filtrats des Futtermittels in 
0,85-proz. KochsalzlOsung mit 10 ccm einer 3-proz. Blut- 
kOrperchenaufschwemmung von Tauben-, Kaninchen- oder 
Hundeblut. 
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[Aus dem Kgl. Institut fur experimentelle Therapie zu Frank¬ 
furt a. M.; Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. P. Ehrlich.] 

Ueber Intrastomachale Behandlang trypanosomen- 
infizierter M&use. 

Von Dr. Lewis Hart Marks, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. April 1909.) 

In einer fruheren Mitteilung*) habe ich gezeigt, daB man 
mit Hilfe einer kleinen Sonde den M&usen beliebige Heilstoffe 
mit Leichtigkeit in genauen Dosierungen zufiihren kann, und 
ich habe auch fur eine Reihe von Substanzen die Dosis letalis 
und die Dosis bene tolerata angegeben. Es war fiir mich 
verlockend, diese Methode auch einmal praktisch auszuwerten, 
und habe ich in Uebereinstimmung mit Herrn Geheimrat 
Ehrlich einige Versuche bei trypanosomenkranken Mausen 
angestellt, und zwar vorwiegend mit Tryparosan, einem Chlor- 
derivat des Pararosanilins, fiber dessen ausgezeichnete Heil- 
wirkung Dr. Roehl bereits Mitteilung gemacht hat 1 2 ). 

VeranlaBt wurde ich zu diesen Versuchen dadurch, daB 
die subkutane ZufQhrung des Tryparosans bei Versuchstieren 
doch gelegentlich Indurationen hervorrufen kann und sie auch 
fiir die praktische Behandlung beim Menschen wegen der 
benotigten groBen Dosen und der Schmerzhaftigkeit der In- 
jektion wohl nicht in Betracht komraen kann. Die gleichzeitig 
von Dr. Roehl bei Mausen erfolgreich versuchte Fiitterungs- 
methode hat wieder andere Nachteile, die in der anfMnglich 
geringen Aufnahme der Farbstoffcakes seitens der Mause 
und in dem Mangel genauer quantitativer SchStzung des zu- 
gefUhrten Arzneistoffes beruhen. Es schien also geboten, die 


1) Fiitterung von Mausen mittels Magensonde. The Journ. of experim. 
Med., Vol. 10, No. 1, Jan. 1908, und Arbeiten aus dem Kgl. Institut fiir 
experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M., 1908, Heft 4. 

2) W. Roehl, Ueber Tryparosan. Zeitschr. f. Immunitatsforschung 
u. experim. Therapie. Bd. 1, 1908, Heft 1. 
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intrastomachale Methode einmal in diesem Falle zu versuchen, 
da hiermit einerseits eine genaue Dosierung des eingefflhrten 
Heilstoffes mSglich ist und andererseits — worauf ich be- 
sonderen Wert legen mfichte — auf diesem Wege die soiortige 
Zufflhrung einer groBeren Menge Tryparosans mdglich ist, die 
den Ictus therapeuticus selbstverstandlich gfinstig beeinflussen 
mufi. 

Icb versuchte, auf diesem Wege durch eine einmalige 
Injektion Heilung zu erzielen, und habe bei MSusen aus- 
gezeichnete Resultate erhalten, fiber die in folgendem kurz 
berichtet werden soli. Auch bei Ratten und Meerschweinchen 
habe ich gute Erfolge gesehen, doch sind diese Versuche 
noch nicht abgeschlossen. 

Das Tryparosan wird mit der 5-fachen Menge Methyl- 
alkohol gelost l ) und mit 8-proz. Rohrzuckerlosung ent- 
sprechend verdiinnt. Die tbdliche Dosis betrBgt fiir Mause 
1 ccm einer Losung 1:50 pro 20 g Maus. In unseren vor- 
liegenden Versuchen haben wir nur eine Konzentration von 1:150 
angewandt bei einem Naganastamm, der Mfiuse gewohnlich in 60 
bis 70 Stunden totet. Und wie die nachfolgende Tabelle zeigt, 
ist diese Dosis ausreichend, eine Maus am 2. Tage nach der 
Infektion, also wenn Trypanosomen in der peripheren Zir- 
kulation in sehr grofier Zahl vorhanden sind, vollkommen 
zu sterilisieren. 


Tabelle I. 

Intrastomachale Einfiihrung von Tryparosan bei Mausen. 


Tage nach 
Infektion 

1 

2 

3 

1 

4 

5 

6 

rr 

i 

sofort 

1 

9 

V 1S 0 

v.» 

V160 

v 

/150 

+ V150 

+ V150 

+ 7.50 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

3 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

4 

— 

— : 

— 

| 

— 

— 

— 

5 

— 

— | 

— 


— 

— 

— 


1) Die Losung erfolgt am besten in der Weise, dafi man die Substanz 
in kochendem Alkohol lost, mit heifier Rohrzuckerlosung zu der gewollten 
Menge auffiillt, das Gemisch noch einmal kurz aufkocht, dann auf 60—65 0 
abkiihlt imd so injiziert. Dieser Zuckerzusatz ist notwendig, da die Sub¬ 
stanz sonst nicht in Losung bleibt. 
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Tage nach 
Infektion 

8 

9 

10 

1 

11 

12 

13 

14 

sofort 

1 

+ V160 

4 VlBO 

4 V160 

+ VlBO 

4 V160 

4* 

4" 

2 



- 1 

— 

— 

+ + 7,so 

+ + V150 

3 

— 

i- 

— 
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— 

++ 

+ + 

4 

— 

! 

- i 

— 

— 

+ ! 

+ 

5 

— 

!— 

— 

— 

— 

— i 

i — 


Tage nach 
Infektion 

15 

16 


Kontrollen 


a 

b 

c 

1 d 

sofort 

1 

2 

3 

4 

5 

+ 

+ + VlBO 

+ 4 

4 

4 

+ + VlSO 
++ 

+ 

+ 

++ 

4 4 4 tot 

+ 

+ + 

+ + +tot 

4 

44 

4 4 4 tot 

4 

4 4 

4 4 4 tot 


Vom 6.—31. Tage tiiglich untersucht, auch nach Monaten noch negativ 
— also dauemd geheilt. 

Wir haben die obigen Resultate mit denjenigen bei Be- 
handlung mit Parafuchsin (Ehrlich 1 ), Atoxyl und Fuchsin D.T. 
(Weber-Krause 2 ) verglichen und dabei gefunden, daB das 
Tryparosan diesen drei Substanzen bei weitem tlberlegen ist 
da sie s&mtlich in der hfichstmSglichen Dosis nicht imstande 
sind, eine Sterilisation des Mauseorganismus herbeizuftihren, 
selbst dann nicht wenn die Behandlung gleichzeitig mit der 
Infektion erfolgt. Die Vergleichsversuche wurden in nach- 
folgender Weise angestellt. 

Parafuchsin. 

Wie eben erw&hnt, ist mit Parafuchsin, selbst in der 
hochsten Dosis (1:200), die verabreicht werden kann, durch 
einmalige Injektion Heilung nicht zu erzielen (Tabelle II). Ja, 
selbst wenn die Behandlung gleichzeitig mit der Infektion ein- 
setzt und ofter wiederholt wird, kommt eine Heilung bezw. 
Sterilisation meist nicht zustande. Uns gelang es auf diese 
Weise und bei viermal wiederholter Injektion nur, eine einzige 
von 4 Mausen der Heilung zuzufdhren (Tabelle III). 


1) Ehrlich, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 9—12. 

2) Weber und Krause, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 7. 
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Tabelle II. 

Einmalige intrastomachale Einfuhrung von Parafuchsin 

bei Miiusen. 


Tage nach 
Infektion 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Kontrollen 






a 

1 b 

c 

d 

sofort 

i/ 

/ 200 

i/ 

/ 200 

i/ 

I too 
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1 

— 

— 
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1 — 

+ 

+ 


4- 

4- 

+ 

4- 

+ 






7*00 
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1 / 

/*oo 

7,00 





2 

— 

— 

— 

— 


+ 

+ 

+ 

++ 

+ + 

4- 4- 

4-4- 

3 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

+++ 

+ + + 

++ 

+++ 










tot 

tot 


tot 

4 

— 

— 

— 

1 + 

— 


— 

— 



+++ 


5 

— 

— 

— 

+ + 

— 


— 

— 



tot 


6 

— 

— 

— 

+++ 

— 


— 

— 









tot 









7 

— 

— 

— 


1+ 

— 

— 

— 





8 

— 

— 

— 


+ + 

— 

— 

4- 





9 

— 

— 

— 


4- + -H 

+ 

+ 

4-4- 










tot 








10 

— 

+ 

4- 



+ + 

+ 4- 

! H—1—h 













tot 





11 

+ 

+ + 

++ 



!+++ 

4-4-4- 












tot 

tot 






12 

+ + 

+ + + 
tot 

+++ 

tot 










13 

+ + + 













tot 













TabeUe III. 

Mehrmalige intrastomachale Einfuhrung von Parafuchsin 

bei Mausen. 



Zeitschr. t. lromunitiitsfomhimg. Orig. Bd. II. 24 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 










354 


Lewis Hart Marks, 



Fuchsin D.T. 


Schon oben hatten wir erwahnt, daB die hochste ertrag- 
liche Dosis (1:250) bei einmaliger Injektion eine Heilung 
nicht bewirkt. Wir versuchten daher in den vorliegenden 
Experimenten, durch ofters wiederholte Injektionen einen 
Erfolg zu erzielen, haben jedoch auch hierbei nicht eine 
einzige Heilung gesehen. 


Tabelle IV. 

Mehrmalige intrastomachale Einfiihrung von Fuchsin D.T. 

bei Miiusen. 


Tagenach 

Infektion 

1 

2 

3 

4 


5 


6 


Kontrotollen 
a b 

sofort 


Vaoo 


i/ 

' 300 


w 

/ 300 





1/ 

^'400 
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— 

1/ 

/ 400 

— 

1/ 

' 400 

+ 

/400 

1/ I 

1 400 

+ 

y«oo 

+ 

+ 

+ 

2 

— 

^300 

— 

1/ 

'300 

|+ 

/300 

BOO 

++ 

1 / 

/ 300 

+ + 

/boo 

++ 

+ + 

3 

— 

/ 800 

— 


+ 

Vs oo + + 

/ 3 OO 

++ 

'800 

+ + 

/boo 

+++1 

tot -}—|—|- tot 

4 

— 

;/»o, 

— 


— 

V,oo - 

1/ 

1 300 

— 

1/ 

/ SOU 

— 

1/ 

/300 



5 

— 

/a 00 
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— 

/300 

1/ 

300 

— 

/bOu 

1 - 

1/ 
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6 

— 
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— 

l / - 
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/.100 

— 

‘/.oo. 

— 
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7 

8 

Q 

— 


+ + + tot 

— 

— 


— 






it 

10 

11 

+ 




— 
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— 



1 

12 
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— 
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— 




13 





+ 
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+ 




14 





+ + 
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Atoxyl. 

Atoxyl wurde einen Tag nach der Infektion einmal ge- 
spritzt. Die Dosis maxima toierata: 0,02 pro 18—20 g Maas, 
war aber auch hier nicht imstande, eine Heilung herbei- 
zufGhren, wie die nachfolgende Tabelle zeigt. 

TabeUe V. 


Intraatomachale Einfiihrung von Atoxyl bei Mauaen. 



Zusammenfassung. 

Es geht also aus diesen Versuchen mit intra- 
stomachaler Zufuhrung der Heilstoffe klar her- 
vor, daB man mit Tryparosan bei trypanosomen- 
infiziertenMausenmiteinereinmaligenlnjektion 
dauernde Heilung erzielen kann und daB dasTry- 
parosaneineganzbedeutendstSrkereHeilwirkung 
besitztalsdasParafuchsin,Fuchsin D.T. und Atoxyl. 

24* 
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[Aus der Prosektur des k. k. Kaiser Franz Joseph-Spitals in Wien 
Vorstand: Prof. Dr. Heinrich Albrecht.] 

Ueber die Eomplementbindnngsreaktion bei Scharlach. 

Von Prosektarsadjunkt Dr. Victor Heoht, Dr. Matbilde Lateiner, 

Dr. M. Wilenko. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. April 1909.) 

Die theoretische und praktische Bedeutung des diagnosti- 
schen Wertes der Komplementbindungsreaktion bei Lues schien 
in letzter Zeit namentlich durch die zahlreicheren positiven 
Befunde bei Scharlach eingeschrankt zu werden, obwohl schon 
friiher auch bei anderen Erkrankungen vereinzelte positive 
Resultate angegeben wurden. 

Danach hatte es den Anschein, als ob die Sicherheit, mit 
welcher man aus einem positiven Ausfall der Wassermann- 
schen Reaktion auf Lues schlieBen konnte, in Frage gestelit 
wflrde. Andererseits konnten die bei Scharlach erhobenen 
Befunde darauf hinweisen, daB vielleicht eine atiologische 
Analogie dieser Krankheit mit Lues vorliege, und es sich, 
da ja auch bei anderen Protozoenerkrankungen — Tsetse- 
krankheit [Citron (1)], Dourine [Landsteiner, Miiller 
und Pbtzl (2)J, Malaria, Frambbsie [Much und Eichel- 
berg (3)], Schlafkrankheit [Levaditi (4)], Recurrensspiro- 
chaten [Manteufel (5)] — Komplementbindung vorhanden 
war, vielleicht auch bei Scharlach um Protozoeninfektion 
handle, und wir es somit mit einer Gruppenreaktion zu tun 
haben. 

Die letzthin erschienene Arbeit von Haendel und 
Schultze(6) lieB noch eine andere Moglichkeit der Deutung 
der positiven Befunde bei Scharlach zu; diese Autoren fan den 
namlich, daB das Serum Scharlachkranker zwar schon in ein- 
zelnen Fallen mit luetischem Leberextrakt eine Komplement¬ 
bindung gibt, daB aber bei Benutzung eines wasserigen Ex- 
traktes aus der Leber einer Scharlachleiche die Reaktion 
wesentlich 6fter positiv ausfailt. Man konnte danach an- 
nehmen, daB in der Scharlachleber spezifische Kbrper vor- 
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handen sind, die sich durcb Kompiementbindung nachweisen 
lieBen. 

Wir haben, um den Wert der Komplementbindungs- 
reaktion fQr Scharlaeh zu prflfen, eine grQBere Reihe von 
Scharlachsera untersucht. Es kam uns dabei im wesentlichen 
darauf an, einerseits zu konstatieren, ob regelmQBig in 
einem groBeren Prozentsatz bei Scharlaeh die 
Wassermannsche Reaktion positiv ausfallt, wie dies 
von manchen Autoren an gegeben wird [Much undEichel- 
berg (7); Fraenkel und Much (8); Halber stadter, 
MQller und Reiche (9); Bruck und Cohn (10); Zeiss- 
ler (11), u. a.], wahrend andere an einem ebenso groBen 
Material fast nur negative Erfolge zu verzeichnen haben; 
sodann sollte untersucht werden, ob die Verwendung eines 
Extraktes aus der Leber einer Scharlachleiche 
als Antigen imstande ist, die Zahl der eventuell 
auftretenden positiven Reaktionen zu ver¬ 
meil ren; endlich haben wir unsere Versuche auch auf das 
aus demHerzblut von Leichen gewonnene Serum 
bei Scharlaeh ausgedehnt und vergleichsweise zur Kontrolle 
eine grSBere Reihe von Patienten- bezw. Leichensera bei anderen 
Erankheiten herangezogen, zumal ja durch die Arbeit von 
Fraenkel und Much (8) auf die Verwendbarkeit der Leichen- 
serumuntersuchung hingewiesen wurde. 

Die bisher von den einzelnen Autoren bei Scharlaeh er- 
hobenen Befunde sind der Uebersicht halber in der Tabelle I 
wiedergegeben (siehe p. 358 und 359). 

Much und Eichelberg(7) haben bekanntlich in 40Proz. 
der Falle bei Scharlaeh (am Lebenden) mit wasserigem lue- 
tischem Leberextrakt positive Befunde und zwar insbesondere 
mit grSBeren Serummengen (0,3—0,4 ccm) erzielt. Diese 
Reaktionen fanden sich vor allem in der 3.-9. Woche der 
Krankheit nach dem Schwund des Exanthems, nie im akuten 
Stadium. Nur in einem Fall wurde das Serum ein zweites 
Mai untersucht. 

Denselben Prozentsatz der Hemmungen der HSmolyse 
geben Fraenkel und Much (8) fQr Leichensera an (5 positive 
unter 12 Fallen), die mit alkoholischen Extrakten aus luetischer 
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Name des Autors 


Much und 
Eichelberg (7) 


Seligmann und 
Klopstock (17) 


Halberstiidter, 
Muller und 
Reiche (9) 

Beligmann (18) 


Haendel und 
Schultz (6) 


Fraenkel und 
Much (8) 


Bruck und Cohn 
( 10 ) 


Tabelle I. 
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Leber, wie aus normalem Menschenherz untersucht wurden. 
Von diesen 5 positiven Fallen stammten 3 aus der 1. Krank- 
heitswoche. 

Von den Nachuntersuchern haben die einen [Boas und 
Hauge (12), Jochmann und Tdpfer (13), Meier (14), 
Hoehne (15), Schleissner (16), Grosz und Volk (23)] 
fast durchwegs negative Befunde, wahrend andere [Selig- 
mann und Klopstock (17), Halberstadter, Mflller 
und Reiche, Bruck und Cohn, Haendel und Schultz, 
Seligmann(18), ZeisslerJ unter ihren untersuchten Fallen 
eine mehr weniger groBe Anzahl von Hemmungen der Hamo- 
lyse konstatieren konnten. 


1) Nach einer persbnlichen Mitteiliuig der Autoren. 
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Die verschiedenen Extrakte, die dabei zur Verwendung 
kommen, waren: luetische Leberextrakte, und zwar alkoholische 
oder w&sserige (Halberst&dter, Mflller und Reiche, 
Bruck und Cohn, Hoehne, Jochmann und Topfer, 
Meier, Haendel und Schultz, Seligmann), oder al¬ 
koholische Extrakte aus normalem Menschen-, bezw. Meer- 
schweinchenherz. Mehrere Extrakte verschiedener Herkunft 
gleichzeitig verwendeten Bruck und Cohn, Seligmann, 
Fraenkel und Much. Ebenso wurden mehrere gleichartige 
Extrakte gleichzeitig verwendet, die durchwegs gegen Lues- 
und Normalsera erprobt waren (Seligmann, Haendel und 
Schultz u. a.) 

Diejenigen Autoren, welche die zahlreicheren positiven 
Resultate verzeichnen, haben mehrere Extrakte verwendet, 
die Reaktion aber nicht bei alien Extrakten in gleicher Weise 
gefunden, und die einen fiihren diese Differenzen auf Eigentflm- 
lichkeiten des Extraktes, manche auf solche des Serums zuriick. 
Die gewdhnlich verwendete Serummenge schwankt zwischen 
0,1 und 0,4; die meist gebrauchte Dosis des Patientenserums 
war 0,2. 

Halberst&dter, Mflller und Reiche haben unter 
10 Fallen 5 positive Befunde mit einem Extrakt, w&hrend 
andere Extrakte, die gleichfalls mit Lues sehr gut reagierten, 
mit dem Serum derselben Scharlachpatienten die Reaktion 
nicht gaben. Die Bindung trat im Verlauf der Krankheit auf 
und verschwand wieder nach kurzer Zeit. Von den 5 F&llen 
waren 4 in den sp&teren Wochen positiv, 1 Fall am 2. Tage 
positiv, sp&ter negativ. 

Bruck und Cohn haben unter 28 untersuchten F&llen 
8 Hemmungen vom 5.—27. Tag zu verzeichnen, allerdings fast 
jeden positiven Fall mit je einem anderen Extrakt, w&hrend 
jeder Extrakt sonst mit Luesserum ausnahmslos reagierte. Es 
kann danach „ein Scharlachserum mit einem Extrakt positiv 
reagieren, mit mehreren anderen aber nicht. Der Ausdruck, 
daft ,die Syphilisreaktion bei Scharlach vorkomme 1 , ist also 
irrig. Vielmehr ist das Verhalten so, daB eine Zeitlang bei 
der Scharlacherkrankung Stoffe im Serum auftreten konnen, 
welche mit gewissen Substanzen in Organextrakten eine Kom- 
plementbindung verursachen. Diese letzteren mflssen aber 
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ganz andere als diejenigen sein, mit welchen die Luesreaktion 
erfolgt, da Extrakte, welche prompt auf Lues reagieren, sich 
Scharlach gegenflber v6llig negativ verhalten, die letztere 
Reaktion vielmehr auf bestimmte Extrakte bescbrankt ist.“ 

Bei Haendel und Schultz erfolgte 7mal unter 48 
Fallen Hemmung der Hamolyse. Bei 6 Fallen trat die Bin- 
dung vom 6.—7. Tag auf und war am 9. bezw. 17. wieder 
verschwunden, wahrend sie einmal vom 2.-72. Tag erhalten 
blieb (Verdacht auf Lues). Von den zwei dabei verwendeten 
wasserigen luetischen Leberextrakten trat immer nur mit einem 
Bindung auf, wahrend ein „Normalextrakt“ und der andere 
luetische Extrakt dieses Verhalten nicht zeigten. 

Von den 48 Fallen haben Haendel und Schultz auch 
31 Sera mit einem Extrakt aus einer Scharlachleber (ahnlich, 
aber nicht ganz genau so, wie der Leberextrakt aus luetischer 
Leber nach Wassermann hergestellt) und gleichzeitig mit 
einem luetischen Extrakt untersucht; mit dem Scharlachleber- 
extrakt trat 24mal Bindung auf, darunter nur zweimal kongruent 
der Reaktion mit dem luetischen Extrakt; einmal war nur 
Bindung mit dem Luesleberextrakt, dagegen Hamolyse mit 
Scharlachleberextrakt vorhanden. Allerdings war die „Wirk- 
samkeit dieses (Scharlach-)Extraktes nicht ausschlieBlich auf 
Scharlachsera beschrankt“, sondern erwies sich auch als hamo- 
lysehemmend bei Seris von Masern, Keuchhusten und Neph¬ 
ritis. Auch hier war bei den positiven Scharlachfallen die 
Reaktion nach wenigen Tagen verschwunden. Haendel und 
Schultz sprechen sich deshalb dahin aus, daB vielleicht 
„entsprechend der Anschauung Wassermanns beim Zu- 
standekommen der Reaktion neben nicht-spezifischen doch 
auch spezifische Vorgange eine Rolle spielen, wenn sie auch 
nicht immer deutlich und vorherrschend in Erscheinung treten“. 
Es lieBen sich aber in dieser Hinsicht noch keine definitiven 
Schlilsse ziehen, da das Material zu klein sei, und uberdies 
nur ein Extrakt verwendet wurde, der „nicht in der gewdhn- 
lichen Weise bereitet war“. 

Seligmann und Klopstock haben mit einem (Normal- 
menschenherz-)Extrakt bei 14 Fallen Hamolyse erhalten, 
wahrend sie 5 Wochen spater mit demselben Extrakt bei 
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16 weiteren Fallen plOtzlich komplette Oder partielle Bindung 
erhielten. Dieses auifallende Resultat bei diesen 60 Fallen 
ist insofern von Bedeutung, als diese Autoren selbst angeben, 
daB zur Zeit, da die Bindung bei Scharlach auftrat, auch mit 
3 (von 8) vollkomroen normalen Seris Bindung erfolgte und 
„in der Zeit der positiven Scharlachbefunde“ auch die ersten 
Fehldiagnosen bei Lues mit diesem Extrakt sich zeigten. DaB 
ein alkoholischer Extrakt pldtzlich sich so verandern kann, 
dad er mit einer Reihe von Normalseris positiv regiert, „er- 
scheint praktisch und theoretisch von groBcr Wichtigkeit“. 

Seligmann allein modifizierte spater seine Versuche in 
der Weise, daB er jedes der untersuchten 17 Sera an 9 Ex- 
trakten verschiedener Herkunft (siehe Tabelle I) prflfte und 
dabei bei 10 Seris Komplementablenkung erhielt, jedesmal 
aber mit nur einzelnen der verwendeten Extrakte, wobei die 
Bevorzugung einzelner Extrakte nicht besonders zum Ausdruck 
kam. 

Da Sera von anderen Kranken sich zwar ahnlich verhielten, 
d. h. auch vereinzelt mit manchen Extrakten Komplement- 
bindung gaben, diese Befunde aber unvergleichlich seltener 
auftraten als bei Seris Scharlachkranker, so kommt der Autor 
zur Ueberzeugung, daB neben dem Extrakt eine besondere 
Eigenschaft der Scharlachsera ebenfalls eine Rolle bei dem 
positiven Ausfall der Reaktion spielt. 

Der Extrakt, den Seligmann und Klopstock ver¬ 
wendeten, hat jetzt (ca. 6 Monate spater) bei Seligmann 
unter 17 Fallen lmal gebuuden, sich also wieder ver- 
andert. 

Z e i s s 1 e r (aus dem Much schen Laboratorium), der unter 
42 (41 Lebende, 1 Leiche) untersuchten Scharlachseris nur 
3 positive Reaktionen fand, schlieBt sich trotzdem der Meinung 
von Much und Eichelberg an, daB Scharlach zu jenen 
Krankheiten gehort, die ofter positive Befunde aufweisen, als 
andere. Die Haufigkeit scheint seiner Ansicht nach vom Ort, 
von der Epidemie, sowie von dem Hbhepunkt derselben ab- 
hangig zu sein; denn fruher wurden in demselben Labora¬ 
torium viel ofters (50 Proz.) positive Hemraungen erhoben, 
zur Zeit, da die Epidemie auf ihrem Hohepunkt war, wahrend 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber die Komplementbindungsreaktion bei Scharlach. 


363 


Zeisslers Untersuchungen in die Zeit des Abklingens der 
Epidemie fallen 1 ). 

Im Gegensatz zu diesen positiven Befunden steben die 
von zahlreichen anderen Autoren erhobenen negativen Re- 
sultate bei Scharlach. 

Meier, Hoehne, Schleissner sowie Grosz nnd 
Volk haben Oberhaupt kein einziges die H&molyse hemmendes 
Serum bei Scharlach gefunden. 

Meier hat 52 F&lle mit der Wassermannschen Me- 
thode, Hoehne 53 Sera bei 37 Kranken vom 2.—60. Tag mit 
alkoholischem Luesextrakt, Schleissner 42 bei 20 Patienten 
mit alkoholischem Meerschweinchenherzextrakt untersucht. 

Boas und Hauge haben unter 61 Fallen nur vorflber- 
gehend bei einem Bindung, sonst aber immer vollkommene Ha- 
molyse erhalten. Bei 0,4 ccm Serummenge wurde in 2 Fallen 
„eine ganz unbedeutende Hemmung“ beobachtet, die in keiner 
Weise mit einer syphilitischen Hemmung verwechselt werden 
kfinnte. 

Jochmann und TOpfer untersuchten 33 Faile, darunter 
12 Faile mehrmals, auch in den spateren Krankheitswochen. 
In alien diesen Reaktionen trat nur ein einziges Mai, und 
zwar nur bei Verwendung hSherer Serummengen (0,4), Kom- 
plementbindung auf, die aber nach einigen Tagen nicht mehr 
vorhanden war. Als Antigen diente der Extrakt einer syphi¬ 
litischen Leber 2 ). 

Unsere Untersuchungen bezogen sich auf 116 
Scharlachsera, die von 93Patienten und 11 Leichen 
stammten. Vierzehnmal wurde das Serum zweimal unter¬ 
sucht. Die Sera stammen von Eindern und Erwachsenen; 

1) Aus demselben Laboratorium erschien wahrend der Drucklegung 
unserer Arbeit eine Mitteilung von Holzmann (Miinch. med. Wochenschr., 
1909, p. 715) fiber einen positiven, nicht luetischen Fall, bei dem man 
durch die positive Reaktion aufmerksam gemacht, Scharlach von 10 Tagen 
anamnestisch erheben konnte. Die Reaktion verschwand dann wieder. 

2) Gleichzeitig mit unserer Mitteilnng fiber unsere Untersuchungen 
in der Wiener klin. Wochenschr. (1909, p. 523), berichten Ftid und Koch 
aus der Klinik von Escherich fiber 59 Faile, bei denen nur in einem Fall 
eine geringe Hemmnng vorhanden war (0,2 ccm Serum, alkoh. Meer- 
schweinchen-Herzextrakt). 
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das Alter schwankte zwischen 2 und 40 Jahren. Die Serum- 
proben wurden in alien Stadien der Scharlacherkrankung ent- 
nommen und zwar: 


Woche 


38 

36 

20 

6 

5 


Fiille 


(>. Woche 5 Fiille 

7. 1 Fall 

8. 2 Fiille 

q o 

10. „ 1 Fall 


Fast jedes Serum wurde immer gleichzeitig mit 2 Ex- 
trakten untersucht, namlich mit einem alkoholiscben Meer- 
schweinchenherzextrakt und einem alkoholischen Scharlach- 
leberextrakt. 

Im ganzen wurden zur Untersuchung 4 Meerschweinchen- 
herzextrakte und 2 Scharlachleberextrakte verwendet. Da die 
Gleichwertigkeit der alkoholischen Extrakte aus uormalen Or- 
ganen mit den w&sserigen Extrakten aus luetischen Organen 
durch Porgesund Meier (20), Landsteiner, Muller 
und Potzl, Grosz und Volk (19), Meier und Bauer (21) 
u. a. zur Genflge festgestellt wurde, so sind die mit diesen 
Extrakten erzielten Resultate auch mit denen anderer Autoren, 
die mit anderen Extrakten arbeiteten, vergleichbar. Die Schar¬ 
lachleberextrakte wurden mit Riicksicht auf die von Haendel 
und Schultz aufgeworfene Frage der Spezititat der Scharlach- 
antigene verwendet. Durch die grofiere Zahl der Extrakte 
wurde den von Seligmann erhobenen Befunden Rechnung 
getragen. Gegen Luessera haben sich alle verwendeten Ex¬ 
trakte als durchwegs verlaBlich erwiesen. 

Die Technik unserer Untersuchungen war kurz folgende. 
Als Antigen benutzten wir in jeder Versuchsreihe einen al¬ 
koholischen Meerschweinchenherzextrakt, welcher genau nach 
den Angaben von Landsteiner, Muller und Potzl her- 
gestellt wurde, und einen alkoholischen Scharlachleberextrakt. 
Zur Herstellung des letzteren wurde analog dem Vorgange 
Bauers (22) bei Bereitung luetischer Leberextrakte 1 g der 
fein zerstuckelten und zerriebenen Leber einer Scharlachleiche 
mit der 10-fachen Menge absoluten Alkohols vermischt und 
24 Stunden im Schflttelapparat geschflttelt. Das klare Zentri- 
fugat diente als Stammlosung und wurde vor dem Versuch 
mit physiologischer Kochsalzlosung im Verhaltnis 1:10 ver- 
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dfinnt. Das Serum wurde groBtenteils am Tage der Blut- 
entnahme verarbeitet, nachdem es V 2 Stunde bei 56° C in- 
aktiviert worden war. Als Ambozeptor wurde das Serum 
eines mit Hammelblut vorbehandelten Kaninchens verwendet, 
das in der Menge von 0,001 ccm imstande war, in einer Stunde 
bei 37 0 C, 1 ccm einer 5-proz. Aufschwemmung von Hammel- 
blutkorperchen vollkommen zu losen. Als Versuchsmenge 
wurde die doppelte komplett lSsende Dosis verwendet, also 
0,2 ccm des auf 1:100 verdiinnten Ambozeptors. Das Hammel¬ 
blut wurde immer sowohl zur Immunisierung, wie beim Versuch 
selbst, vom selben Tier entnommen und dreimal mit physio- 
logischer Kochsalzlosung gewaschen. 

Als Komplement diente frisch entnommenes Meer- 
scbweinchenserum, das ausgewertet und in der kleinsten zur 
Losung gentigenden Menge angewendet wurde, und zwar in 
einer Menge, die nach einer halben Stunde mit 0,001 Ambozeptor 
1 ccm einer 5-proz. Hammelblutaufschwemmung zu lfisen im¬ 
stande war. Die Extraktmengen richteten sich nach der 
vor jedem Versuche erhobenen Auswertung, die vorgenommen 
wurde, um selbsthemmende Dosen zu vermeiden. Sie betrugen 
0,5—1,0 ccm der 1:10 verdiinnten Stammlosung, die Halfte der 
komplett losenden Dosis. 

Das Serum wurde in den Mengen von 0,1 bis 0,3 ccm ange¬ 
wendet, und zwar sfimtliche Sera in der Menge von 0,1 ccm, bei- 
nahe die HSlfte der Sera mit 0,2 ccm und ein Teil (12) in der 
Menge von 0,3. Die bei der Anstellung der Komplement- 
ablenkungsprobe bei Lues gewohnlich gebrauchte Serummenge 
ist 0,1 ccm. Da wir auch bei sicher festgestellten Luesfallen 
immer mit dieser Serummenge Bindung erhielten, so haben 
wir uns an diese Menge gehalten; um aber festzustellen, ob 
nicht doch hfibere Serummengen eine Komplementbindung 
herbeifiihren kfinnten, wo geringere Mengen Hfimolyse be- 
wirkten, haben wir bei einem grofien Teil 0,2 und 0,3 Serum¬ 
mengen verwendet 

Als Kontrollen wurden bei jeder Versuchsgruppe mehrere 
sicher luetische Sera, die immer Bindung zeigten, sowie Sera 
anderer Krankheiten (fiber die weiter unten berichtet wird) und 
Sera normaler Menschen herangezogen. 
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Von den 105 Seris der Scbarlachkranken baben 
wir nur in einem Fall (No. 8) eine komplette Bindung mit 
Meerscbweinchenherzextrakt erhalten, jedoch mit Scharlachleber- 
extrakt komplette H&molyse bei Verwendung von 0,1 ccm Serura- 
menge. Die positive Reaktion war bei diesem mit schwerer 
Nephritis komplizierten Fall am 12. Krankheitstag aufgetreten 
und ist in der 6. Woche — obwohl Nephritis weiter bestand — 
wieder verschwunden. Diesmal wurde zur Untersuchung 0,1, 
0,2, 0,3 ccm Serummenge verwendet. Von HLeichenseris 
war bei zweien mit beiden Extrakten komplette 
Bindung bei Anwendung von 0,1 Serum aufgetreten. In 
beiden Fallen (No. 96 und 104) bandelte es sich urn 
schwersten, foudroyant verlaufenden Scharlacb, mit schwerer 
h&morrhagischer Nephritis kompliziert. Fur Lues konnte die 
in beiden F&llen von uns vorgenommene Obduktion keine 
Anhaltspunkte erweisen. Eine Spur Bindung trat bei 
einem Fall (No. 67) in der 1. Woche im floriden Stadium 
des Exanthems (Nephritis) mit Meerschweinchenherzextrakt 
auf, w&hrend 3 Wochen spfiter mit beiden Extrakten das 
bei der Sektion entnommene Serum sich negativ verhielt 
und keine Bindung gab. Bei dem zweiten, mit schwerer 
Tuberkulose komplizierten Scharlachfall (No. 66) der 4. Woche 
fand sich schwach angedeutete Bindung mit beiden Extrakten. 

W T ir haben somit unter den 116 Seris nur 3 komplette 
Bindungen — darunter bei 2 Leichenseris — erhalten. Es 
reihen sich unsere Befunde daher am ehesten denen von 
Boas und Hauge, sowie Jochmann undTSpfer an, die 
auch vereinzelt bei Seharlach Bindung fanden. Es wilrde 
danach, bei den Scharlachleichen bezw. an schweren, zum 
Exitus fflhrenden Scharlachf&llen die Komplementbindung 
Sfters auftreten als an Lebenden. Es liegen allerdings fiber 
den Wert der Leichenuntersuchungen noch zu wenig Be- 
obachtungen vor. 

Auffallend ist, daft sich bei alien komplett bindenden 
F&llen, sowie bei dem einen, der inkomplette Bindung zeigte, 
eine schwere Nephritis fand. Da wir, wie weiter unten erwahnt 
wird, auch bei einer anderen nicht scarlatinbsen Nephritis Kom- 
plementablenkung fanden, so konnte dieses Zusammentreffen 
die Vermutung nahelegen, ob nicht vielleicht irgendein Zu- 
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sammenbang zwischen Komplementbindung und Nephritis be- 
stehen kfinnte, zumal sich bei anderen Autoren auch ver- 
einzelte Angaben fiber positive Befunde bei Nephritis finden. 
(Es bleibt einer weiteren Untersuchung vorbehalten, den even- 
tuellen Zusammenhang an einem groBeren Material nfiher zn 
untersuchen.) Bei dem zweiten Fall von inkompletter Hem- 
mung ist es nicht unmfiglich, daB die schwere Tuberkulose 
eine Rolle bei dem Ausfall der Reaktion gespielt hat. Es sei 
hier bemerkt, daB die Kinder weder anamnestisch, noch nach 
dem Status auf Lues verdfichtig waren. 

Den direkten Zusammenhang mit der Zeit der Krankheit 
und mit der Schwere und dem Hohepunkt der Epidemie selbst 
haben wir in keinem Fall konstatieren kfinnen. 

Die Frage, ob mit Scharlachleberextrakt bei Scharlach 
6fter als mit anderen Extrakten Komplementablenkung auf- 
trete, nnd ob man, den Erwfigungen von Hfindel und 
Schultz folgend, spezifische Antigene im Scharlachleber¬ 
extrakt nachweisen kann, muB auf Grund unserer Unter- 
suchungen in negativem Sinne beantwortet werden. Denn in 
alien Ffillen, wo die Reaktion positiv war, war sie entweder 
mit beiden Extrakten vorhanden, oder gar nur mit Meer- 
schweinchenherzextrakt allein. (Siehe die Tabelle III auf 
p. 369—372.) 


Von den 40 Seris anderer Patienten hat auBer sicheren 
Luesfallen, die immer komplette Bindung gegeben haben, mit 
0,1 Serum nur ein 16-jahriges Mfidchen mit Erysipel eine 
komplette Bindung gegeben. Da hier auch 10 Tage nach dem 
Entfiebern dieselbe Reaktion und zwar mit drei Extrakten (zwei 
Meerschweinchenherz- und einem Scharlachleberextrakt) auf- 
trat, so kann man, trotzdem kein Anhaltspunkt fflr Lues war, 
dieselbe doch nicht mit Sicherheit ausschlieBen. Von den 
zwei untersuchten Tabesffillen ergab einer positive, der andere 
negative Reaktion. Eine Lues cerebrospinalis reagierte negativ, 
ebenso das Serum eines Kindes, dessen Mutter wfihrend der 
Schwangerschaft (im 8. Monat) sekundfire Lueserscheinungen 
hatte. Das Serum eines anderen Kindes, dessen Mutter im 
6. Monat ein makuldses Exanthem (angeblich ohne Primfir- 
affekt) durchmachte, gab eine inkomplette Bindung. Bei 
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Tabelle III. Untersuchte Sera. 

H = Hiimolyse, B = Bindung, — = nicht. iintersucht. 


u £ ^ Meer- alkoholische 

~ % schweinchen- | Scharlach- 

< p herzextrakte p leberextrakte Bemerkungen 


IA B (CD 


1 Fritsch, J. 

2 Fritsch, K. 

3 Schefrik 

4 Novak I 

5 Hlavicka I 

6 Slerak 

7 Weiser 


8 Riha 

9 Leeb 

10 Havel 

11 Gebauer 

12 Panzenberger 

13 Valenta 

14 Vincenz 

15 Kutny I 

16 Risch 

17 Hajek 

18 Bartunek 

19 Kutny II 

20 Bruckner 

21 Kostolsky 

22 Marany 

23 Harald 

24 Tessar 

25 Hlavicka II 

26 Bohm I 


13 4 

11 2 

! 

15 19 
115 I 6 


123 8 



— { 5 
8 3 


17 1 
17 2 

6 4 
8 3 

"{e 

12 4 
8 1 
4 1 
16 3 

7 3 


— — H 0,2 — 

— — H 0,2 — 

— -HO, 2! - 


HO, 2 — 
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— H — 0,1 H 

— —H 0,2 - 

— — H — — 
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,2 - 
,2 - 
? - 
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,1 H 
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— Fieber, Myositis 


Nephritis 


Fieber 
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Name 

27 
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28 

Bohra II 

29 
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30 
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31 
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32 
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33 
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34 

Flissenschuh 

35 
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37 
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38 
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39 
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40 
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41 
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42 
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Klauder 
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Hatzenberger 
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Furck 

50 

Zackl 
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Babesch 
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53 
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Rout 
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63 

Schwanrer 
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Scharlach- 

leberextrakte 


Meer- 

schweinchen- 

herzextrakte 


Name 


Bemerkungen 


alhoho 

lisch 


Walter (128) 
Felker (168) 

Koschal, (102) 
Velas (88) 
Tobiska (63) 
Franz (4o) 

Maly (37) 


Nephritis 
Nephritis haem 


Nephritis 

Nephritis 

i Pneumonie (aucb intra 
vitam untersucht), No. 9 


beiden eben erwahnten Kindern waren keine Zeichen kon- 
genitaler Lues vorhanden. Zwei Sera anderer Kinder, bei 
denen die Lues congenita auch klinisch festgestellt war, 
gaben in mehreren Untersuchungen mit verschiedenen Ex- 
trakten immer komplette Bindung. 

Von anderen Krankheiten wurden untersucht: 

Diphtherie 8 Falle 

Erysipel 2 „ 

Arteriosclerosis 2 „ 

Tuberculosis 4 „ 

Polyarthritis 1 Fall 

Ca. oesophagi 1 „ 

Hydrocephal. cong. 1 „ 

Sepsis puerperalis 1 „ 

alle mit kompletter Hiimolyse 

Von den 22Leichenseris haben wir 4mal komplette 
Bindung bekommen. In einem Falle war einetypische Heller- 
sche Arteriosklerose bei einer Frau von 39 Jahren, bei der 
in der Anamnese 6mal Abortus zu eruieren war. Die Kom- 
plementablenkung trat mit beiden Extrakten bei Verwendung 
von 0,1 Serum auf. Es durfte sich also in diesem Falle um 
eine Lues handeln. 

Bei der zweiten Frau, die 58 Jahre alt war, handelte es 
sich um cerebrale Hamorrhagie. Aeltere apoplektische Narben 
im Gehirn waren bei der Obduktion zu finden; an den 
Gef&Ben — besonders an den cerebralen — waren arterio- 
sklerotische Ver&nderungen vorhanden. Sonst — objektiv 
wie auch anamnestisch — kein Anhaltspunkt fur Lues. Den- 
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noch war auf Grund des Ausfalles der Komplementbindungs- 
reaktion in diesem Falle Lues als die wahrscheinlichste 
Ursache der degenerativen Ver&nderungen an den Gefflfien 
anznnehmen. Beim dritten Falle (36-jahriger Buchdrucker- 
gehilfe) fanden wir bei der Sektion eine schwere chronische 
Nephritis und eine universelle Arteriofibrosis, es war eine 
schwere Bleivergiftung. Positive Wassermannsche 
Reaktion bei Intoxicatio plumbi wird auch von anderen ver- 
zeichnet. Der vierte Fall gab Spuren von Bindung (mit Serum- 
menge 0,1) mit Meerschweinchenherzextrakt. Es war ein Car- 
cinom der Gallenblase mit Metastasen in alien Organen. 

Ein Tabetiker, der wegen schwerer Tuberkulose zur 
Obduktion gekommen ist, ergab komplette Bindung. Andere 
16 Leichenseren ergaben komplette Hfimolyse mit verschiedenen 
Extrakten. 

Unter diesen waren: 

1) 1 Fall von atrophischer Cirrhose. 

2) hypertrophische Cirrhose, 

3) 3 Tuberkulosen, 

4) 2 schwere Diphtherien, 

5) 2 chronische Nephritiden, 

6) 2 Varicellen, kompliziert mit Lobul&rpneumonie, 

7) 1 Ca. uteri, 

8) 2 FSlle von Streptokokkensepsis, 

9) 1 Hydrocephalus congenitus, 

10) 1 Fall von Maseru, 

11) 1 Erysipelas. 

Unsere Befunde an den Leichen stimmen, zum Teil mit 
Ausnahme der Scharlachsera, mit den Ergebnissen von 
Fraenkel und Much (therein. 

Zum SchluH sei uns gestattet, dem Vorstande der hiesigen 
Infektionsabteilung, Herrn Prim. Mairinger, sowie dessen 
Assistenten Dr. Kollender fflr das entgegenkommende 
Ueberlassen des Scharlachmaterials den aufrichtigsten Dank 
auszusprechen. 


Zusammenfassung. 

1) Die Komplementbindungsreaktion bei Scharlach tritt 
bei Lebenden in der fflr Lues flblichen Serummenge nur in 
sporadischen Fallen und vorflbergehend auf. 
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2) Bei Scharlachleichen ist ein hoherer Prozentsatz der 
positiven Reaktion zu verzeichnen, als bei Lebenden. 

3) Scharlachleberextrakt zeigt sich gegentlber Scharlach- 
seris nicbt wirksamer als ein Meerschweinchenherzextrakt, 
so dafi ihm keine spezifischen Eigenschaften zuzuerkennen sind. 

4) Unsere Befunde sprechen dafflr, dafi die praktische 
Bedeutung der Wassermannschen Reaktion durch die bei 
Scharlach sporadisch auftretende Bindung in keiner Weise 
beeintrachtigt wird, wenn auch die theoretische Bedeutung 
dieses Befundes von grofiem Interesse ist. 
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Nachdruck verboten. 

Schiittelapparat (Kinothenn) zum Schfltteln hei 
bestimmten Temperatnren 1 ). 

Von Paul Uhlenhuth. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. April 1909.) 

Der Apparat dient dazu, irgendwelche Substanzen, wie sie 
besonders fur die Technik der Immunit9tsforschung in Frage 
kommen (Organ-Bakterienextrakte etc.), in GefSJBen (Erlen- 
meyersche Kdlbchen etc.) bei einer bestimmten Temperatur 
zu schQtteln. 

Er besteht aus dem mit der Wasserleitung in Verbindung 
stehenden Antriebsmotor A, von welchem aus durch die 
Schnur B eine Krafttibertragung nach der Scheibe C statt- 
findet. Die rotierende Bewegung der Scheibe C wird durch 
das Gestfinge E, G, J in eine schwingende umgesetzt, die 
Stange J trfigt eine Klemme, durch welche Gef9.Be von be- 
liebiger Gestalt gehalten werden konnen. In der Abbildung 
ist ein normaler Erlenmeyer-Kolben dargestellt, welcher in 
einem Wasserbade L schwingt, und zwar wird das Niveau 
des Wassers so eingestellt, dafi das schwingende Gef9.fi zu 
etwa Vs bei Vertikalstellung vom Wasser umspillt wird. Dieses 
Wasser wird durch einen Gasbrenner auf einer bestimmten 
Temperatur gehalten, eventuell unter Zuhilfenahme eines 
Thermoregulators, der gestattet, die Temperatur genau zu 
fixieren. 

Die Zahl der Schwingungen ist durch die Tourenzahl des 
Motors, welche sich in gewissen Grenzen regulieren I9fit, ge- 
geben. 

Sehr variabel ist die Art der Schwingung. Einmal ge- 
statten die LOcher D es, die Stange E mit einem sehr ver- 
schiedenen Radius in dem Mittelpunkt der Scheibe C rotieren 
zu lassen. Aufierdem gibt eine Verbindung des Klobens F 
die Moglichkeit, den Schwingungsweg noch genauer abzustufen, 

1) Der Apparat wurde auf der Freien Vereinigung fur Mikrobiologie 
Pfingeten 1908 demonstriert (s. Centralbl. f. Bakt., Bd. 42, Beiheft). 
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Paul Uhlenhuth, Schiittclnpparat (Kinotherm). 


da die Stange J und auBerdem die Scheibe C und das Lager H 
des Gestanges E, G, J in der Hohe beliebig verstellbar sind. 

Der Apparat (Kinotherm) hat sich bei der Herstellung 
von Bakterien- und Organextrakten gut bew&hrt. Auch fiir 



das chemische Laboratorium diirfte er sehr brauchbar sein. 
Er ist einfach und kann in jedem Laboratorium bequem an 
die Wasserleitung angeschlossen werden. Der Apparat ist 
durch die Firma F. u. M. Lautenschlager, Berlin, zu beziehen. 
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Nachdruck verboten. 

(Aus der Prosektur des k. k. Wilhelminen-Spitals und der Ab- 
teilang flir Kinderkrankbeiten (Prim. Foltanek) in Wien.] 

Uebertragnng der Poliomyelitis acuta auf Affen 1 2 3 ). 

Von Dr. Earl Landsteiner und Dr. Erwin Popper. 

Mit Tafel I und II. 

(Eingegangen bei der Redaction am 5. Miirz 1909.) 

Die zuerst von Heine als eigenartige Erkrankungsform 
abgegrenzte Poliomyelitis anterior acuta*) wurde von Strfim- 
pell 8 ) und Pierre Marie 4 ) als eine durch einen besonderen 
Erreger hervorgerufene infektiose Erkrankung betrachtet, 
besonders auf Grund der initialen klinischen Erscheinungen 
(Fieber, Kopfschmerzen, gastrische Stdrungen etc.), die durch- 
aus dem Bilde infektiSser Prozesse entsprechen. 

Diese Ansicht fand ihre BestStigung in dem h&ufigen 
Auftreten der Krankheit in Epidemien, namentlich in den 
skandinavischen Landern 5 * * ), die zum Teil nur wenige Ffille 
zfihlten, deren grdfite aber (in Schweden 1905) fiber 1000 Er- 
krankungen umfafite. Diese Epidemie war es, an der Wick- 
man ausgedehnte Studien machte und die Kontagiositfit der 
Affektion nachweisen konnte. 

Nach seinen Ergebnissen erfolgt die Uebertragung durch 
direkten Eontakt mit Erkrankten Oder auch durch gesunde 

1) Der Inhalt dieser Arbeit wurde in der Sitzung der k. k. Gesell- 
schaft der Aerzte in Wien vom 18. Dez. 1908 kurz mitgeteilt und die 
Ruckenmarksschnitte der Versuchstiere demonstriert. 

2) Literaturangaben aufier in den iibrigen angefiihrten Arbeiten bei 
Ooldscheider, Zcitschr. f. klin. Med., Bd. 23, 1893; Kahlden, 
Centralbl. f. allg. Pathol., 1894; Schmaus, Lubarsch-Ostertag, Ergebnisse, 
1896; Wick man, Studien etc., Arb. aus dem Pathol. Inst. Helsingfors, 
I, 1905; E. Lovegren, Zur Kenntnis der Pol. ant. ac. etc., Jahrb. f. 
Kinderheilk., Bd. 61, 1905. 

3) Deutsches Archiv f. klin. Med., Bd. 35, 1884, p. 1. 

4) Progrfes m&L, 1885. 

5) Eine Beschreibung dieser Epidemie findet man bei Wick man, 

Beitr. zur Kenntnis der Heme-Medinschen Krankheit, Berlin 1907. 

Zeitschr. f. ImmuDiUtsforschang. Orif. Bd. U. 26 
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Zwischenpersonen. Die Ansteckung auf andere Weise ala 
durch unmittelbare Berflhrung mit Kranken, z. B. die Ueber- 
tragung durch Milch, kommt nach Wick man auch vor, bildet 
aber eine Ausnahme. 

Bemerkenswert ist es, dafi mehrmals die Angabe gemacht wurde, dafi 
gleichzeitig mit Fallen menschlicher akuter Poliomyelitis Erkrankungen bei 
Tieren auftraten, die mit Lahmungen einhergingen. 

Wick man 1 ) erwahnt solche Beobachtungen nnd untersuchte selbst 
Riickenmarke von Hunden, die wahrend der Epidemiezeit von Lahmungen 
befallen worden waren. Er konnte sich von der Identitat der Prozesse 
nicht iiberzeugen. Wick man referiert femer Mitteilungen von Behr- 
man, der wahrend einer Epidemie von Poliomyelitis L&hmungserschei- 
nungen bei mehreren Kaninchen und Huhnern beobachtete, und ahnliche 
Angaben von Caverley 2 3 ). 

In einer Mitteilung von Dana 8 ) wird berichtet, dafi Caverley 
wahrend einer Poliomyelitis-Epidemie (Sommer 1894) von Lahmungen 
begleitete Krankheiten bei Pferden und Hiihnem beobachtete. Ein 
Huhn mit Lahmungserschein ungen wurde von Dana untersucht. Der 
bakteriologische Befund war negativ. Bei der mikro6kopischen Unter- 
suchung des Riickenmarks wurde ein Erweichungsherd und Blutungen 
gefunden, so dafi der Autor den Fall als einen „of acute infectious softening 
rather than myelitis" auffafit; Hammond bemerkte in der Diskussion, 
dafi die Yeranderungen denen der Poliomyelitis nicht sehr ahnlich aind. 

Ob die beobachteten Erkrankungen bei Tieren mit der Poliomyelitis 
acuta atiologisch zus&mmenhangen, ist nach den vorliegenden Angaben 
ganz unsicher. 

In atiologischer Beziehung gehSrt die durch spinale 
Lahmungen charakterisierte akute Poliomyelitis in eine Gruppe 
mit mehreren anderen, ebenso wie die Poliomyelitis haupt- 
sachlich bei Kindern, aber auch bei Erwachsenen vorkom- 
menden Erankheitsformen, namentlich mit Fallen yon bulbarer 
L&hmung und akuter Encephalitis 4 5 ); hierher gehort auch die 
durch ihren progressiven Verlauf gekennzeichnete sogenannte 
Landrysche Paralyse. Ein Beweis ftlr die atiologische Ver- 
wandtschaft dieser Formen wird namentlich durch ihr gemein- 
schaftliches Auftreten in Epidemien 6 ) und die Aehnlichkeit 


1) 1. c. Beitrage etc. 

2) Med. Record, 1894, zit. nach Wick man, Beitrage, p. 275. 

3) Boston Med. and Surg. Joum., 1895, 3. J&nner, p. 14. 

4) Medin, zit. nach Wickman. 

5) Wickman, Beitrage, 1. c. 
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der pathologisch-anatomischen Befunde 1 2 3 ) geliefert. Da auf 
die Zusammengehdrigkeit dieser verschiedenen Affektionen 
M e d i n zuerst auf Grund der an einer Epidemie gewonnenen 
Erfahrungen hingewiesen hat, so wurde diese Gruppe von 
Erankheiten neuerdings unter dem Namen „Heine-Medin- 
sche Krankheit" zusammengefafit. 

Der Erreger der Poliomyelitis und der eben genannten 
ihr verwandten Affektionen ist noch unbekannt, wenn auch 
eine Reihe von Angaben fiber den Gegenstand vorliegen. 

Fr. Schulze 8 ) fand in der Lumbalpunktionsflfissigkeit 
gonokokkenfihnlich aussehende, in kurzen Ketten und Tetraden 
angeordnete Diplokokken, nach Schulze „Weichselbaum- 
Jfigersche Diplokokken“ (die nicht zum Wachstum gebracht 
werden konnten), und nahm nach seinen Befunden nahe Be- 
ziehungen zwischen Poliomyelitis und epidemischer Cerebro- 
spinalmeningitis an. In einem zweiten Falle 8 ) fand derselbe 
Autor wieder durch mikroskopische Untersuchung Diplokokken, 
die er nicht nfiher bestimmte, doch hielt er es selbst ffir ge- 
raten, diesen Fund vorsichtig zu beurteilen, da er, wie es 
scheint, fihnliche Kokken auch in je einem Falle von tuber- 
kulfiser Meningitis und chronischem Hydrocephalus beobachtete. 

In einem Falle Landryscher Paralyse fan den Cour- 
mont und Bonne 4 ) in der Cerebrospinalflfissigkeit post 
mortem Kokken, die den Staphylokokken nabestanden, das 
Rflckenmark selbst ergab kulturell mehrere verschiedenartige 
Mikrobien, in Schnitten des Nervensystems war aber nichts 
von Eeimen zu sehen. Courmont und Bonne denken an 
eine fitiologische Verwandtschaft der Poliomyelitis und der 
Cerebrospinalmeningitis. 

Concetti 5 * ) kam zu der Ansicht, dafi die Poliomyelitis 
bezw. Polioencephalitis durch verschiedenartige, nicht aber 

1) cf. E. Redlich, Beitriige zur pathologischen Anatomie der Poliom. 
acuta ant. Wien. klin. Wochenschr., 1894, No. 16. 

2) Zur Aetiologie der akuten Poliomyelitis. Munch, med. Wochenschr., 
1898, p. 1197. 

3) Zur path. Anatomie und Aetiologie d. akuten Poliom. etc. Zieglers 
Beitr., Bd. 7, Suppl. 1905. 

4) Archives de Neurologie, T. 8, 1899, p. 353. 

5) XIII. Congr. intern, de M£d., Paris 1900, Beet, de M6d. l’Enfance, 

p. 345. 

26* 


Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


380 Karl Landsteiner und Erwin Popper, 

durch einen spezifischen Infektionserreger bedingt sei 1 ). Bei 
der Untersuchnng von 10 Fallen akuter Poliomyelitis und 
3 Fallen akuter Polioencephalitis glaubt er zweimal den Diplo- 
coccus lanceolatus, einmal den Weichselbaumschen Micro¬ 
coccus meningitidis nachgewiesen zu haben. 6 zumeist aitere 
Faile gaben ein bakteriologisch negatives Resultat. 

Dercum 2 3 ) (ein Fall) und Looft und Dethloff*) 
(2 Faile) fanden grampositive Diplokokken, Engel 4 5 ) und 
Spiller 6 ) in der Spinalpunktionsflflssigkeit Staphylococcus 
albus, Batten 6 ) ein Bakteriengemenge (in Leichenmaterial), 
Barnes und Miller 7 ) Staphylococcus citreus und albus (in 
den Schnitten keine Bakterien). 

Im Gegensatz zu den bisher genannten Autoren hatten 
Guinon und Bist 8 ) bei der bakteriologischen Untersuchung 
der Cerebrospinalflfissigkeit zweier Faile durchaus negative 
Resultate, ebenso Perkins und Dudgeon 9 ), und eine Reihe 
negativer Befunde verschiedener Autoren (Sherman und 
Spiller, Greene, Wilson und Rothrock, Thomas, 
Taylor, Hoch) referiert Farquhar Buzzard 10 ). 

Eine ziemlich grofie Reihe bakteriologischer Unter- 
suchungen stellte Geirsvold 11 ) an und fand bei der Unter¬ 
suchung der * Spinalflfissigkeit von 16 Fallen 12mal durch 
Kultur und in anderen 3 Fallen mikroskopisch, ferner auch 
im Blute einen bestimmten Micrococcus. Einmal wurden 
aufier diesem noch Pneumokokken gefunden. Der Coccus 

1) YergL Raymond et Sicard, Rev. neurol., 1902. 

2) Joum. of nerv. and ment. Diseases, 1900. 

3) Medicinsk Revue, 1901, zit. nachHarbitz undScheel, Pathol.- 
anatom. Untersuchungen fiber akute Poliomyel. und verwandte Krankheiten, 
Christiania 1907. 

4) Prager med. Wochenschr., 1900, p. 135. 

5) Brain, VoL 26, 1903, p. 424. 

6) Brain, Vol. 27, 1904, p. 376. 

7) Brain, Vol. 30, 1907, p. 101. 

8) Revue mens, de Mai. de l’Enfance, T. 21, 1903, p. 461. 

9) Brain, Vol. 30, 1907, p. 110. 

10) Brain, Vol. 30, 1907, p. 45. 

11) Norsk Mag. f. Laegevid., 1905, zit. u. refer, nach Wick man, 
Beitr. 1. c., und Harbitz und Scheel 1. c. Eine ausffihrliche Mitteilung 
dieser uns nicht im Original zuganglichen Arbeit scheint noch nicht vor- 
zuliegen. 
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yon Geirsvold ist ein grampositiver, bohnenfdrmiger, in 
fltlssigen NShrbSden knrze Ketten bildender Diplococcus odor 
Tetracoccus, der ungeffihr mit dem Micrococcus von Jfiger 
flbereinstimmt und auf den gewOhnlichen Nfihrbfiden gut 
w&chst. Nach intravenSser Injektion sollen bei Mfiusen, 
Kaninchen und Tauben L&hmungen aufgetreten sein. Nach 
Harbitz und Scheel spricht sich Geirsvold selbst fiber 
die Bedeutung der von ihm gefundenen Mikrokokken sehr 
vorsichtig aus. 

Auch in den von Harbitz und Scheel beschriebenen 
Fallen 1 2 3 * ) wurden mehrere Male Kokken wie die von Geirs¬ 
vold beobachtet, aber andere ihrer Untersuchungen gaben 
negative Besultate, insbesondere wurden in Schnittprfiparaten 
des Rflckenmarks Mikroorganismen nie sicber nachgewiesen. 

Wickman*) (und J und ell) hatten bei der kulturellen 
und mikroskopischen Untersuchung des Rflckenmarks in 
8 Fallen und der Spinalpunktionsflfissigkeit in 6 Fallen, von 
zufailigen Verunreinigungen abgesehen, vollkommen negative 
bakteriologische Resultate, was, wie Wick man hervorhebt, 
urn so mehr Gewicht hat, als die Geirsvoldschen Kokken 
leicht nachweisbar sein sollten. 

Allen Starr 8 ) berichtet fiber Untersuchungen von W o 11 - 
stein im Laboratorium von Flezner an Fallen einer Epi- 
demie in Amerika im Jahre 1907 (ungefahr 2000 Erkrankungen 
an Poliomyelitis, Bulbarparalyse, Polioencephalitis mit 6 bis 
7 Proz. Mortalitat). 

In einer Reihe von Fallen wurde die Cerebrospinal- 
flfissigkeit un ter such t. Meist war diese frei von Zellen, in 
6 Fallen enthielt sie mononuklefire Leukocyten in nicht grofier 
Zahl. Die aeroben und anaeroben Kulturen blieben in 15 Fallen 
steril. Einmal wuchs ein Staphylococcus albus, einmal ein 
grampositiver Bacillus und 3mal grampositive Kokken, die 


1) In einer fruheren Untersuchung fand Harbitz in Gemeinschaft 
mit Biilow-Hansen (Zieglers Beitr., Bd. 25, 1899, p. 517) einen gram- 
poeitiven Diplococcus oder kurzen Diplobacillus in einem von mehreren 
Kulturrohrcben, ohne aber diesem Befunde Bedeutung beizulegen. 

2) Studien etc., 1. c. 

3) A. Starr, Epidemic infantile Paralysis. The Journal of the 

American Med. Assoc., Vol. 51, 1908, p. 112. 
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den Geirsvoldschen Kokken entsprachen. Diese Bakterien- 
befunde wurden als Verunreinigung angesehen. Komplement- 
bindangsversuche mit Serum, Spinalflflssigkeit und Organ- 
eztrakten ergaben ein negatives Resultat. 

Die von Eller man 1 2 3 ) beschriebenen, als Rhizopoden an- 
gesehenen Gebilde beurteilt Wick man auf Grund eigener 
Untersuchungen skeptisch. 

Mit dem Angefflhrten (vergl. noch die im folgenden refe- 
rierten Versuche von Pasteur, Foulerton und Mac- 
cormac) sind die bisher vorliegenden bakteriologischen Unter¬ 
suchungen fiber Poliomyelitis und verwandte Krankbeiten, 
soweit sie uns zur Kenntnis gekommen sind, erschdpft, nur 
liegen noch einige Versuche vor, mit den Krankheitsprodukten 
selbst bei Tieren Infektionen hervorzurufen. 

Bfilow-Hansen und Harbitz*) injizierten Kaninchen 
und M&usen Emulsionen des Rfickenmarks und der Spinal- 
flfissigkeit von Krankheitsf&llen, wobei das Material auch in 
den Spinalkanal eingebracht wurde. Die Versuche hatten ein 
negatives Resultat, ebenso wie Injektionen von Liquor cere- 
brospinalis, die Guinon und Rist 8 ) bei Kaninchen vor- 
nahmen. 

Pasteur, Foulerton und Maccormac 4 ) untersuchten 
die Cerebrospinalflfissigkeit eines Falles von Poliomyelitis, 
die mononukle&re Rundzellen enthielt. Bei der F&rbung auf 
Bakterien wurden in Paaren oder auch in Tetraden angeordnete 
grofie Kokken gefunden, und zwar 11 Tage und 4 Wochen 
nach Beginn der Erkrankung. Eine Kultur konnte nicbt er- 
halten werden. Mit der Flfissigkeit wurden 9 Kaninchen inoku- 
liert, und zwar teils intrakraniell, teils intraperitoneal und sub- 
kutan. Mebrere der Tiere sollen nachber, zum Teil erst nach 
l&ngerer Zeit, z. B. nach 6 Wochen LShmungen gezeigt haben, 
und das RQckenmark und die Spinalflflssigkeit einiger dieser 
Tiere wurden auf neue Kaninchen fiberimpft. Auch von diesen 
erkrankte ein Teil, eine Ueberimpfung in dritter Generation 

1) CentralbL f. Bakt., Bd. 40, 1906, p. 648. (Enthalt auch die Mit- 
teilung negativ verlaufener bakteriologischer Priifungen.) 

2) 1. c. 

3) 1. c. 

4) Lancet, 1908, Vol. 1 , p. 484. 
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liatte kein Ergebnis. In der CerebrospinalflQssigkeit der ge- 
I&hmten Tiere wurden Kokken gefunden, die sich wiederum 
aicht zfichten liefien. Nur von einem Kanincben wurden 
Rfickenmarksschnitte untersucht, die keinerlei Verfinde- 
rungen an den Ganglienzellen und urn die Ge- 
fftBe zeigten. Die von diesen Autoren ausgesprochene An* 
sicht, daB Poliomyelitis nicht durch einen spezifischen Erreger 
hervorgebracht werde, scheint angesichts der epidemiologischen 
Tatsachen ganz unwahrscbeinlich zu sein. Auch ist es wohl 
sehr zweifelbaft, ob die bei den Kaninchen hervorgerufenen 
Erkranknngen der Poliom. acuta entsprechen. 

Eine Anzahl von Autoren suchte Aufschlufi fiber die 
Pathologic der Poliomyelitis zu erhalten, indem sie verschieden- 
artige Bakterien (Bact. coli, Strepto*, Staphylokokken etc.) 
Tieren, namentlich Kanincben, in die Blutbahn injizierten 
{Charrin, Widal et Besangon, Gilbert et Lion, 
Roger, Bourges u. a.). Die nach den Injektionen auf- 
tretenden klinischen Erscheinungen und pathologisch - ana- 
tomischen Ver&nderungen l 2 3 ) haben aber gar keine Aehnlichkeit 
mit dem typischen Bilde der Heine-Medinschen Er- 
krankung, so daft eine n&here Besprechung unterbleiben kann. 
Die Literatur des Gegenstandes ist ausffihrlich bei H o c h e *) 
angegeben. H o c h e erzeugte Rfickenmarksver&nderungen, 
indem er Bakterienkulturen intraarteriell zusammen mit pul- 
verigen Substanzen injizierte, dies, um die Bedingungen fflr 
die pathogene Wirkung der Keime im Nervensystem gflnstig 
zu gestalten 8 ). 

In dieser Richtung machte neuerdings Wickman 4 ) Ver- 
suche, die nach seiner Angabe negativ verliefen. Trotz 
mannigfacher Variation der Versucbsbedingungen konnten 
durch intravenfise Streptokokkeninjektion poliomyelitische Ver- 


1) Vergl. z. B. Thoinot et Masselin, Bev. de IKd., T. 14, 1894, 
p. 449. 

2) Arch, t Psych., Bd. 32. 

3) Ausfuhrliche Untereuchungen fiber die histologischen Bilder bei 
der Einwirkung verschiedenartiger Mikrobien auf das Zentralnervensystem 
bei Hom£n und Laitinen, Zieglers Beitr., Bd. 25, ferner Arbei ten aus 
d. Pathol. Inst Helsingfors, Bd. 1, 2. 

4) Btudien etc., 1. c. 
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Snderungen bei Kaninchen nicht erzielt werden, und zu dem- 
selben Schlusse kommt Wick man beztlglich der in der 
Literatur vorliegenden frtlheren Arbeiten. 

Man kann aus der ganzen ziemlich groBen Eeihe dieser 
Versuche den SchluB ziehen, daB durcb die gewdhnlichen Ent- 
zfindungserreger ein Bild ahnlich dem der menschlichen Polio¬ 
myelitis experimentell bis jetzt nicht hervorgebracht wurde. 


Unsere eigenen Untersuchungen fflhrten wir an einem 
Falle aus, der am 17. Nov. 1908 auf die Abteilung fflr 
innere Kinderkrankheiten (Primarius Foltan ek) aufgenommen 
wurde und nach viert&giger Krankheit noch im akuten Fieber- 
stadium an Atmungslahmung starb. Der Fall entstammte 
einer Epidemic, die vom August bis zum Ende des Jahres 
1908 in Wien, Nieder- und Oberosterreich herrschte und in 
manchen Orten eine nicht unbetrachtliche Ausdehnung ge- 
wann 1 ). 

Fritz 8., 9 Jahre alt, heredit&r nicht belastet, erkranktej am 14 Nov. 
unter Erbrechen und Fieber, nachdeni er tags zuvor iiber Qlieder- und 
Kopfschmerzen geklagt hatte. Am 15. traten Lahmungen aller Extremi- 
taten auf, am folgenden Tage Bewufitlosigkeit, Nackenstarre und erschwertcs 
Urinicren unter andauemdem Fieber. 

Am 17. Nov., dem Tage der Aufnahme, wurde, kurz gefafit, folgender 
Befund erhoben: QroSer, kraftiger Knabe bei vollem BewuBtsein, Tempe- 
ratur bis 39,2°. Cyanose, erschwerte Atmung, inspiratorische Einziehung 
des Epigastriums (Zwerchfell-Lahmung). Himnerven mit Ausnahme einer 
leichten Parese des Facialis frei. Hals-, Riicken- und Bauchmuskulatur 
sowie alle vier Extremitaten vollkommen gelahmt, schlaff. Patellar-, Cre¬ 
master- und Bauchdeckenreflex fehlend. 

24 Stunden nach der Aufnahme Exitus letalis. 

Bei der pathologisch-anatomischen Untersuchung fanden 
sich keine wesentlichen OrganverSuderungen auBer im Zentral- 
nervensystem. 

Die histologische Untersuchung des Nervensystems zeigte 
die pathologischen Verfinderungen der Poliomyelitis (vas- 
kulSre und diffuse Infiltrate, vorwiegendes Befallensein der 
grauen Substanz der VorderhOrner, Hamorrhagien der grauen 
Substanz, Infiltration der Meningen, Ganglienzellenver&nde- 

1) Vergl. Sitzung der Ges. f. innere Med. u. Kinderheilkunde in Wien 
vom 5. und 12. Nov. 1908. 
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rungen) in typischer Weise und sehr bedeutender In- and 
Extensit&t. Statt einer genauen Beschreibung sei auf die 
Abbildnng eines RQckenmarkschnittes verwiesen 1 2 3 * ) (Fig. 1). 
Auch in diesem Falle war die Affektion im Rflckenmark 
zwar am st&rksten, beschrSnkte sich aber nicht auf dieses, 
sondern erstreckte sich, wie das nach den neuen Beobach- 
tungen*) die Regel zu sein scheint, auf die Medulla ob¬ 
longata, den Hirnstaram, die Hirnrinde. So waren z. B. in 
der Gegend der Zentralwindung perivaskul&re Infiltrate und 
diffuse Rundzellanh&ufungen zu sehen. 

Mit dem Rflckenmark der kurze Zeit post mortem ob- 
duzierten Leiche warden genaue bakteriologische Untersuch- 
ungen angestellt. 

In den Deckglaspr&paraten vom Liquor cerebrospinalis 
und vom Zentralnervensystem waren keine Mikrobien zu finden. 

Die kulturellen Untersuchungen wurden so vorgenommen, 
daft grflfiere Mengen des Liquor und der verriebenen Rflcken- 
markssubstanz auf Agar-, Serumagar- und Blutagarplatten 
ausgestrichen wurden und auch in eine groflere Zahl von 
Rdhrchen mit Blutbouillon und Serumbouillon flbertragen 
wurden. Mit Ausnahme einzelher, offenbar verunreinigter 
blieben die Kulturplatten und Rdhrchen auch nach l&ngerem 
Aufenthalte im Brutofen steril. 

Gleichzeitig mit diesen Kulturversuchen wurden Tier- 
experimente mit dem frischen Material angestellt. 

Wir injizierten die mit steriler Kochsalzldsung verriebene 
Rflckenmarkssubstanz in nicht geringer Menge je 2 Kaninchen, 
Meerschweinchen, M&usen und Affen intraperitoneal. Die in¬ 
jizierten Kaninchen, Meerschweinchen und M&use zeigten keine 
Krankheitserscheinungen und an ihrem Rflckenmark, als wir 
die Tiere nach l&ngerer Zeit toteten, keine histologisch nach- 
weisbaren krankhaften Ver&nderungen. 

Anders war der Verlauf des Experimentes bei den zwei 
inokulierten Affen 8 ). 

1) Die VeranderuDgen wurden wiederholt eingehend studiert, neuer- 
dings besonders genau von Harbitz und Scheel, 1. c. 

2) Vergl. Redlich, 1. c., Harbitz und Scheel, 1. c. 

3) Die Tiere waren von Byphilisexperiinenten her vorratig, befanden 

sich aber in vollkommen gesundem Zustand. 
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Das eine Tier, ein junger Cynocephalus Hamadryas, wurde 
am 6. Tage nach der Injektion schwer krank und starb am 
8. Tage nach der Injektion. 

Das Tier, das w&hrend seiner Krankheit anf dem Boden 
des K&figs lag, wurde nicht auf seine Motilitat untersucht 
Bei der Obduktion des Tieres waren die inneren Organe 
vollkommen normal, das Rtickenmark erwies sich bei der 
mikroskopischen Untersuchung als sehr schwer ver&ndert. 

Histologischer Befund (vergl. Fig. 2, 4, 5, 6): 

Die Pia mater des Rflckenmarks ist in verschiedenem 
Grade zum Teil stark zellig infiltriert; die Infiltrate setzen 
sich hauptsachlich l&ngs des vorderen Medianspaltes, wenig 
in den hinteren Spalt fort. Sie dringen l&ngs der von der 
Pia in das Mark eingehenden Gef&Be in die Marksubstanz vor. 
Analoge Ver&nderungen sind an der Pia der Medulla oblon¬ 
gata und zum Teil, namentlich in der Tiefe mancher Furchen, 
im Grofihirn zu sehen. Die Plexus chorioidei sind frei von 
Infiltration, und auch in der weichen Hirnhaut des Kleinhirns 
sind nur sp&rliche Entzfindungsherde zu finden. Die Infiltrat- 
zellen sind zumeist kleine Zellen mit stark tingierten runden 
Kernen und wenig Protoplasma, in geringer Zahl grofie mono- 
nukle&re Zellen mit blaB gef&rbten Kernen und polymorph- 
kernige Zellen. 

Im Rtickenmark bestehen, und zwar in seiner ganzen 
Ausdehnung, am ausgesprochensten im Cervikalmark, intensive 
Entztlndungserscheinungen, einerseits in Form von dichten, 
zum Teil dicken Zellm&nteln der Gef&Be, dann als lockere 
perivaskul&re Infiltrate und ausgedehnte diffuse Infiltrate in 
dem meist durch Oedem aufgelockerten Gewebe des Markes. 

Die diffusen Infiltrate sind haupts&chlich in der grauen 
Substanz der VorderhSrner, viel weniger in den Hinterhdrnern 
lokalisiert, am st&rksten, wie gesagt, im Cervikalmark, und 
hier finden sich auch ziemlich zahlreiche Blutungsherde in der 
grauen Substanz. 

Ganz analoge entztlndliche Infiltrate wie in der Medulla 
spinalis, nur in geringerer St&rke, sind in der grauen Substanz 
und um die Gef&fie in Medulla oblongata, Ponsgegend, im 
Hirnstamm und in geringerer Ausbildung auch an den Ge- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Uebertragung der Poliomyelitis acuta auf Aden. 387 

f&fien der Hirnrinde zu sehen. Der Zentralkanal und seine 
Umgebung sind unver&ndert. 

Die Zellen, die in der Peripherie des Rflckenmarks die 
GeflBe umgeben, haben den gleichen Charakter wie in den 
meningealen EntzQndungsherden (Fig. 4); in den lockeren 
perivaskul&ren and namentlich den nicht an Gef&Be gebundenen 
diffusen Infiltraten des Markes treten die Lymphocyten an Zahl 
zurQck and hier wiegen grOBere mononukle&re Elemente mit 
blasser geffirbten Eernen und polynukle&re Zellen zum Teil 
mit Kernfragmentation vor (Fig. 6). Auch einzelne eosinophile 
Zellen sind hier za sehen. 

Die Ganglienzellen der entzflndeten Partien namentlich 
in den Vorderhornern sind zum Teil schwer ver&ndert, viel- 
fach undeutlich begrenzt, mit kOrnigem Zerfall und Vakuoli- 
sierung des Protoplasmas, herabgesetzter Kernf&rbbarkeit, 
und manche von ihnen sind von mononukle&ren und poly- 
morphkernigen Rundzellen umgeben und durchsetzt (Fig. 5). 

Bei dem zweiten geimpften Affen, einem jungen Macacus 
Rhesus, wurden 17 Tage nach der Injektion L&hmungen be- 
merkt, w&hrend sich das Tier sonst anscheinend wohl befand. 
Es ist moglich, dafi die L&hmungen schon einige Tage be- 
standen haben und nicht sofort bemerkt wurden, sie sind 
aber jedenfalls nicht vor dem 12. Tage aufgetreten. Die 
L&hmung betraf die hinteren Extremitaten derart, dafi diese 
vollst&ndig unbeweglich waren und beim Emporheben des Tieres 
schlaff herunterhingen. Auch durch sensible Reize waren nicht 
die geringsten willktlrlichen Bewegungen oder Reflexe auslds- 
bar, insbesonders fehlten auch die Patellarreflexe. 

Das Tier wurde 2 Tage, nachdem die L&hmungen be- 
obachtet wurden, also am 19. Tage nach der Injektion getbtet 
Auch hier fanden sich nur im Zentralnervensystem Ver&nde- 
rungen, nicht in den Qbrigen inneren Organen. 

Histologischer Befund: 

Das Nervensystem des Rhesusaffen ist in ganz khnlicher 
Weise ver&ndert wie das des Hamadryas, dessen Befund eben 
beschrieben wurde, nur sind die Ver&nderungen etwas weniger 
intensiv. 
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Die st&rkste Entzflndung besteht hier im Lendenmark r 
Brust- und Halsteil sind nur wenig affiziert, wenn auch an 
diesen Stellen fast allenthalben vaskul&re Infiltrate anzutreffen 
sind. Auch hier erstrecken sich die Ver&nderungen in Form 
kleiner diffuser Infiltrate und stellenweise starker Rundzellen- 
anhfiufungen urn die Gef&fie auf die Medulla (und die an- 
grenzenden Teile des Kleinhirns). Im Hirnstamme und in 
der Hirnrinde sind stellenweise gleichartige Ver&nderungen 
zu sehen. H&morrhagien des Rfickenmarks fehlen in diesem 
Falle, und in den Infiltraten des Rtlckenmarks sind poly- 
nukle&re Zellen nur in sehr geringer Menge vorhanden. 

Mit dera Rfickenmarke des erkrankten Macacus Rhesus 
wurden Infektionsversuche an zwei Affen vorgenommen, die 
ohne Ergebnis blieben. 


Nach den oben beschriebenen Befunden ist es sichergestellt, 
dafi man durch Injektion von RQckenmarkssubstanz im akuten 
Stadium der Poliomyelitis die Krankheit mit ihren so typischen 
klinischen und pathologisch-anatomischen Merkmalen auf Tiere 
ubertragen kann. Nach dem kleinen uns vorliegenden Ver- 
suchsmaterial scheinen nur Affen ftlr die Krankheit empf&ng- 
lich zu sein, nicht Kaninchen, Meerschweinchen und M&use. 
Ein abschlieBendes Urteil fiber diesen Punkt wird aber erst 
nach mehrmaliger Wiederholung der Versuche an verschiedenen 
Tierarten abgegeben werden konnen. 

Dafi die bei den Affen eingetretene Erkrankung durch 
eine Infektion und nicht durch Toxinwirkung hervorgerufen 
wurde, ist kaum zu bezweifeln, schon weil die histologischen 
Befunde bei den Tieren, die in alien Einzelheiten mit denen der 
menschlichen Erkrankungsform fibereinstimmen, ganz ausge- 
sprochen den Charakter eines Entzfindungsprozesses haben, 
abgesehen davon, dafi die Annahme grofier Mengen gerade ffir 
Affen wirksamen Toxins im erkrankten menschlichen Rficken- 
mark wenig wahrscheinlich w&re. Wir halten es demnach vor- 
l&ufig ffir fiberflfissig, diese Auffassung in Betracht zu ziehen > 
bevor irgendwelche positiven Anhaltspunkte daffir vorliegen. 

Der Umstand, dafi die Verimpfung in zweiter Generation 
nicht gelang, kann entweder daroit zusammenh&ngen, dafi bei 
dem zu diesem Versuche verwendeten Rhesusaffen die Er¬ 
krankung nicht sehr intensiv auftrat, und die Verimpfung nicht 
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auf der H6he der Krankheit vorgenommen wurde. Vielleicht 
wflre der Erfolg ein positiver gewesen, wenn wir das Rticken- 
mark des scbwerer und nach kflrzerer Inkubationszeit er- 
krankten, anscheinend empf&nglicheren Hamadryas zur Weiter- 
irapfung benfltzt h&tten. 

Moglich ist es aber auch, dad das Virus bei der Passage 
durch den AffenkOrper eine Abschwachung erfahren hatte, and 
es wird wichtig sein, auf diesen Punkt bei einer Fortsetzung 
der Versuche besonders zu achten x ). 

Die gelungene Ueberimpfung auf Tiere gibt offenbar die 
Handhabe, die Poliomyelitis und die atiologisch gleichartigen 
Erkrankungen — akute Encephalitis, Landrysche Paralyse — 
und deren Erreger nach verschiedenen Richtungen zu studieren. 

So wird es zunachst moglich sein, die von manchen 
Autoren, namentlich Geirsvold, gefundenen Mikrobien auf 
ihre Pathogenitat und atiologische Bedeutung zu prtlfen. 
In unserem Falle einer sehr akuten und hochgradigen Er- 
krankung konnten wir bei genauer Untersuchung keine Bak- 
terien nachweisen, und wir mdchten deshalb und wegen der 
tlbereinstimmenden Ergebnisse anderer Untersucher, ebenso 
wie Wickman, Allen Starr u.a., den bisher mitgeteilten 
Bakterienfunden keine grofie Bedeutung beilegen. 

Da das Rflckenmark unserer Falle sich als sehr infektifls 
erwies, ohne dafi darin Bakterien nachgewiesen werden konnten, 
ist daran zu denken, dafi der Erreger der Poliomyelitis kein 
durch Bakterienfarbung nachweisbares und nach den be- 
kannten Methoden kultivierbares Virus sei; es ist in dieser 
Richtung beachtenswert, dafi auf Grund des in mancher Be- 
ziehung sehr ahnlichen pathologisch-histologischen Befundes 
am Rflckenmark Wickman 1 2 3 * ) nahe Beziehungen zwischen 
Poliomyelitis und Lyssa annimmt 8 ). 

1) Eine rasche Abschwachung von lnfektionserregern bei der Ueber¬ 
tragung von einer Tierspecies auf eine andere wurde schon beobachtct. So 
erfahrt nach Marx und Sticker (Deutsche med. Wochenschr., 1903, 
No. 5) das Virus der Taubenpocke schon nach einer einzigen Passage 
durch das Huhn eine ganz erhebliche Virulenzabschwachung. Aehnlich 
scheingn, wie man jetzt annimmt, die Verhiiltnisse bei der Uebertragung 
von Variola auf das Kind zu liegen. 

2) Studien etc., 1. c. 

3) Vergl. die von Wickman, 1. c. p.246 wiedergegebene Abbildung 

eines menschlichen Riickenmarks bei Lyssa und die Abbildungen eines 
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Mit einer solchen Vorstellung steht die elektive Verwandt- 
schaft des Virus zum Nervensystem, die sich in unseren Ver- 
suchen so deutlich zu erkeunen gibt, wegen der vorliegenden 
Analogien in gutem Eioklang 1 ). 

Die naheliegenden Versuche zur Klfirung dieser Fragen 
konnten wir aus Mangel an Material noch nicht in Angriff 
nehmen. 


Zusammenfassung. 

Durch intraperitoneale Verimpfung des EQckenmarks eines 
an akuter Poliomyelitis verstorbenen Knaben konnte die Er- 
kranknng mit typischem pathologisch-anatomischem Befunde 
und den charakteristiscben L&hmungen auf Affen Qbertragen 
werden. In dem verimpften RQckenmark waren nach den 
bekannten Methoden Bakterien weder mikroskopisch nocb 
kulturell aufzufinden, obwohl der Tierversuch die Virulenz 
des Materials bewies. Es ist daher die Vermutung nahe- 
liegend, daft ein sogenanntes invisibles bezw. ein der Klasse 
der Protozoen zugehSrendes Virus die Krankbeit verursacbt. 

Tafelerkl&nmg. 

Tafel L 

Fig. 1. Menschliches Cervikalmark (Vergr. 11:1). Infiltrate der grauen 
Substanz, besonders der Vorderhomer, Infiltrate urn die Gefiifie 
der weifien Substanz, Infiltrate der Pia mater. 

„ 2. Cervikalmark von Cynocephalus Hamadryas (Vergr. 11:1). 
Veriinderungen wie in Fig. 1. Die homogenen Stellen in der 
grauen Substanz stellen Blutungen dar. 

Tafel II. 

Fig. 3. Lumbal mark von Macacus Rhesus (Vergr. 11:1). Vcrande- 
rungen wie in Fig. 1. 

„ 4. GefiiS mit Infiltrat von dem Riickenmark des Cynocephalus 
Hamadryas (Vergr. 300:1). 

„ 5. Ganglienzelle mit umgebenden Leukocyten vom Riickenmark des 
Cynocephalus Hamadryas (Vergr. 540:1). 

„ 6. Infiltrat der grauen Substanz des Riickenmarks von Cyno¬ 
cephalus Hamadryas (Vergr. 300:1). 

Lyssa-Hirns vom Huhn in der Abhandlung von Kraus, Handbuch dcr 
Technik der Immunitatsforschung, Jena 1908, p. 695, 696. 

1) Vergl. auch Kleine, Schiffmann, Kraus, fiber Lokalisation 
des Hfihnerpcst-Virus im Nervensystem von Giinsen. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Krebsinstitut der Universit&t Heidelberg; Direktor: 
Geh.-Rat Prof. Dr. Czerny, Exzellenz.] 

Ueber Hasensarkome, die in Kaninchen wachsen nnd fiber 
das Wesen der Geschwulstimmnnitfit. 

Von Prof. Dr. von Dnngero nnd Dr. Cooa. 

Mit Tafel III und IV. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 24. Miirz 1909.) 


I. 

Bei manchen Hasen haben die Jiger schon seit Jahren 
eigenartige knotige Verdickungen beobachtet, die an der Basis 
des Ohres (sit venia verbo) und in der Nahe des Auges ihren 
Sitz haben. Die Erscheinung trat in einzelnen Bezirken 
h&ufiger anf und fehlte in anderen vdllig. Im letzten Jahre 
scheint in der Gegend von Heidelberg und Bruchsal eine 
wesentliche H&ufung der Erkrankung eingetreten zu sein. 
Nach dem Berichte eines zuverlfissigen, wenn auch nicht fach- 
m&fiig vorgebildeten Beobachters kamen in einem Trieb, 
der in einer Weinbergsgegend bei Heidelberg vorgenommen 
wurde, 30—40 geschwulsttragende Hasen unter ungef&hr 200 
gesunden zur Strecke. Auch von anderen Gegenden der 
Rheinebene wurde ein geh&uftes Vorkommen gemeldet. Leider 
wurden wir bei der Untersuchung dieser so interessanten Epi¬ 
demic von den meisten Jagdbesitzern nicht unterstiltzt. Nur 
Herr Fabrikbesitzer A. Felder in Bruchsal hatte die grofie 
Liebenswfirdigkeit, uns einen geschwulstkranken Hasen zu- 
zusenden. Er teilte gleichzeitig mit, dad unter 540 Hasen 
nur dieser eine mit Geschwulst behaftete auf seinen Jagden 
in der N&he von Bruchsal angetroffen worden sei. Schon 
vorher waren durch Rittmeister Freiherrn v. Dungern zwei 
Tumoren eingeschickt worden, die von einer Jagd bei Bruchsal 
stammten. Ein vierter Tumor rflhrt von einem Hasen her, 
der von Herrn Professor v. Wasielewski im Oktober ge- 
schossen worden war. Endlich erhielten wir noch von Herrn 
Privatdozenten Dr. K Aster drei Tumoren, die er vor einigen 
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Jahren in einem einzigen Bezirke von Eenzingen in der N&he 
von Freiburg gesammelt hatte. Auch dort traten damals recht 
viele solcher F&lle auf. 

So konnten wir sieben Tumoren histologisch untersuchen. 
Die PrEparate wurden im allgemeinen in Zenkerscher 
Flflssigkeit fixiert, in Paraffin eingebettet und 5 ^ dick ge- 
schnitten. Die Farbung geschah mit Eosin und Methyienblau 
oder nach der von Coca modifizierten Borrelschen Methode. 

1. Eosin-Methylenblau-Methode: 

a) 10 Minuten in 1-proz. alkoholischer Jodlosung; 

b) Entfernen des Jods in 96-proz. Alkohol; 

c) Wasser; 

d) S / A Stunden bei 55° in 5-proz. wafir. Eosinlosung, 

e) Ausspulen mit Wasser; 

f) 20 Minuten in 5-proz. Verdunnung der Ldsung, K^COa 1 g, 
Methyienblau 1 g, Wasser 100 can; 

g) Differenzieren in 96-proz. Alkohol usw. 

2. Borrelsche Methode. 

a) 10 Minuten in 1-proz. alkoholischer Jodlosung; 

b) kurzes Ausspulen mit 96-proz. Alkohol, damit etwas Jod in 
den Schnitten zuriickbleibt; 

c) Wasser; 

d) 1 Stunde in einer gesiittigten wafirigen Magentarotlosung; 

e) Ausspulen mit Wasser; 

f) 5 Minuten in einer Losung von Indigokarmin 0,75 in Wasser 
100 (filtrieren) und gesattigter Pikrinsaure in Wasser 100; 

g) Differenzieren in 96-proz. Alkohol (mit der Tropfflasche) ohne 
vorheriges Spiilen mit Wasser. 

Zur Untersuchung auf Fibroglia wurde die von Mallory 
angegebene Phosphor-Wolframs&ure-Hamatoxylin-Methode an- 
gewandt. 

a) 1 / 4 -proz. wafirige K 2 Mn0 4 -L5sung 10 Minuten; 

b) 5-proz. Oxalsaure 1—2 Stunden; 

c) gut mit Wasser ausspulen; 

d) 24—48 Stunden in der Losung: 10-proz. Hamatoxylin in 
96-proz. Alkohol 1 ccm, Wasser bei 60° C 80 ccm, 10-proz. 
wafirige Phosphor-Wolframsaure 20 ccm; l / 4 -proz. K,Mn0 4 in 
Wasser 10 ccm. 

Die Ldsung mufi, um brauchbar zu werden, einige Monate stehen. 
Der EeifungsprozeS wird nach Coca durch Erwarmen auf 55° auf wenige 
Stunden abgekiirzt. 

Wenn n6tig, wurden natiirlich auch andere Hftrtungs- 
und FSrbungsmethoden benfltzt. 
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Die Geschwiilste waren haselnuB- bis pflaumengroB, voll- 
kommen hart, mit der Haut fest verwachsen, auf dem Durch- 
schnitt weiB, von speckigem Glanz. Die dariiber liegende 
Haut war in einzelnen Fallen ulceriert, in anderen stark ver- 
dickt und mit breiter Hornscbicht bedeckt. Histologisch 
untersucht, bestand das Gewebe vor allem aus Bindegewebs- 
fasern und groBen langlichen oder mehr unregelmaBig ge- 
formten ein- oder mehrkernigen Zellen (Fig. 1). Die Zellen 
zeigten fast ausnahmslos ausgesprochene Degenerationser- 
scheinungen. Das Protoplasma war kSrnig und schollig zer- 
fallen; die Schollen farbten sich eosinophil, die feineren Gra- 
nula waren meist basophil. Auch groBere einschluBartige Ge- 
bilde traten deutlich hervor. Aehnliche Korper fanden sich 
auch in den Kernen. AuBerdem wurde eine eigenartige Ver- 
Bnderung der Kerne wahrgenommen. Sie sind enorm aus- 
gedehnt und zeigen nicht immer eine scharfe Umgrenzung. 
Das Chromatin ist reichlich vertreten und netzfbrmig ange- 
ordnet. Die Wachstumsrichtung der Spindelzellen und Binde- 
gewebsfasern war vollig unregelmaBig. Die Tumoren besaBen 
ziemlich reichlich Kapillaren, aber keine groBeren Gef&Be. 
Nekrosen kamen nur direkt unter der Haut zur Beobachtung. 
Das den Gefafien anliegende Gewebe war ofters reichlich mit 
lymphoiden Zellen und Plasmazellen infiltriert. Fibroglia- 
fibrillen wurden nicht aufgefunden. Die verschiedenen Tu¬ 
moren zeigten ein auffallend gleichartiges Bild; nur in der 
Menge des Bindegewebes waren Unterschiede zu verzeichnen. 
Eine Geschwulst (Tumor 2) machte insofern eine Ausnahme, 
als hier eine andere Kategorie von Zellen deutlich hervortrat. 
Diese Zellen besitzen einen groBen, blaschenformigen, rund- 
lichen oder ovalen, seitlich gelegenen, meist nicht degenerierten 
Kern und ein reichliches, mit eosinophilen Schollen erfiilltes 
Protoplasma. Sie fanden sich nicht nur im Gewebe, sondern 
auch in den Venen reichlich vor (Fig. 2). Da die Tumor- 
zellen ebensolcbe Schollen enthalten und die Form der Zellen 
und ihrer Kerne keine ganz charakteristische zu sein braucht, 
so konnte diese Zellart nicht immer von den langlichen Tu- 
morzellen abgetrennt werden. Solche nicht sicher zu cha* 
rakterisierende Zellen kamen auch in den anderen Prim&r- 
tumoren vor. 

Zeitschr. f. ImmnnltStsforschung. Orig. Bd. II. 27 
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Nach der histologischen Untersuchung war es sehr wahr- 
scheinlich, dafi in all diesen Fallen ein gleichartiges, spindel- 
zelliges Fibrosarkom vorlag. Immerhin muBte doch mit der 
Mfiglichkeit gerechnet werden, dafi die Geschwulst den in- 
fektidsen Granulomen zuzurechnen sei, wenn auch die eigen- 
artigen Degenerationserscheinungen der Zellen und die Wachs- 
tumsart des ganzen Gewebes nicbt daftir sprachen. Wir haben 
daher zunachst nach bekannten Infektionserregern gesucht; 
doch gelang es auf keine Weise, solche aufzufinden. Ein Pri- 
martnmor (Tumor 1) wurde kulturell gepriift, die Nfihrbfiden 
blieben unter aeroben und anaeroben Bedingungen steril. 
Spirochaten Oder andere noch unbekannte Lebewesen liefien 
sich auch nach der Methode yon Levaditi in dieser Neu- 
bildung nicht sichtbar machen. Einen andern Primartumor 
(Tumor 2) prfiften wir farberisch auf Mikroorganismen nach 
Gram, Ehrli ch-Ziehl-Ne else n und nach der von FI ex n er 
angegebenen Leprabacillen - Farbungsmethode. Das Resultat 
war immer negativ. Ganz sicheren Aufschlufi fiber das Wesen 
der Tumoren konnte die histologische Untersuchung somit 
nicht geben. 

Es gelang jedoch, durch Verimpfung der Hasengeschwfilste 
auf Kaninchen festzustellen, dafi es sich urn echtes Sarkom 
und nicht um Granulom handelt. Zwei der histologiscb unter- 
suchten Primfirtumoren (Tumor 1 und 2) wurden auf eine An- 
zahl Kaninchen transplantiert. Wir zertrfimmerten das unter 
aseptischen Kautelen herausgeschnittene Tumorgewebe im 
Morser, nahmen den Gewebsbrei in physiologischer Kochsalz- 
ldsung auf, kolierten durch ein enges Drahtnetz und injizierten 
die so gewonnene dichte Suspension mit der Spritze in der 
Menge von 1 ccm den Kaninchen in das Unterhautbindege- 
webe des Ohres. Nach einigen Tagen wuchsen dann in der 
Mehrzahl der Ffille, gewfihnlich von einer kleinen Stelle aus- 
gehend, harte Geschwfllste heran, die sich auf andere Kaninchen 
weiter flbertragen liefien. Tumor 2 wurde bis zur ffinften Ge¬ 
neration fortgezfichtet. Tumor 1 ist jetzt nach 4 Monaten in 
der achten Generation vorhanden. Der histologische Bau 
dieser transplantierten Tumoren zeigte im wesentlichen das 
gleiche Verhalten wie die primfiren Hasengeschwfilste. Nur 
waren die Zellen in der ersten Zeit wenig degeneriert und 
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ihre Kerne, dem raschen Wachstum entsprechend, chromatin- 
firmer. Die Zellen sind von spindeliger Gestalt und durch 
protoplasmatische Fortsfitze netzartig miteinander verbunden. 
Kollagenfasern sind reichlich vorhanden, auch in den rasch- 
wachsenden Tumoren. 

Es wurde also bei Kaninchen ein iiberraschend guter Impf- 
erfolg erzielt, obgleich das verimpfte Gewebe einer fremden 
Tierart, dem Feldhasen, angehbrte. Da nun gegenflber frerad- 
artigen Geweben Antikorperreaktionen aufzutreten pflegen, 
so lieB sich in diesem Falle untersuchen, ob die in den Ka¬ 
ninchen nach der Impfung aufgetretene Neubildung ans fremd- 
artigen Zellen besteht oder von dem Tiere selbst geliefert 
wird. Es lagen mehrere MOglichkeiten vor. Die im Ka¬ 
ninchen entstandene Geschwulst konnte entweder aus Kaninchen- 
zellen, oder aus Hasenzellen, oder aus Zellen unbekannter Pro- 
venienz bestehen. Um die Frage zu entscheiden, ob es Hasen¬ 
zellen sind, wurde ein Kaninchen nach der Injektion seiner 
eigenen Geschwulst in die Bauchhohle^auf Antikdrper gegen¬ 
flber normalem Hasenblut geprflft. Der Tumor gehorte der 
dritten Generation an, die ursprflngliche Verimpfung von 
Hasengewebe auf Kaninchen war mehr als 2 Monate voraus- 
gegangen. 7 Tage nach der intraperitonealen Injektion des 
zerriebenen Tumorgewebes wurde dem Kaninchen Blut ent- 
nommen und das Serum mit normalem Hasenserum und rait 
5-proz. Suspension von Hasenblut ohne Hasenserum zusammen- 
gebracht. Das Serum gab mit verdflnntem Hasenserum 
eine deutliche, wenn auch schwache Trflbung, wfihrend drei 
zur Kontrolle benutzte normale Kaninchensera klar blieben. 
Von gleicher Stfirke war die Prfizipitinreaktion auch mit Tu- 
morextrakt. Auf Komplementablenkung geprflft, ergab sich 
ein schwacher positiver Ausschlag gegenflber den drei Kon- 
trollseren. Das Serum hemmte aber auch fflr sich allein 
etwas stfirker als die drei normalen Kaninchensera. Waren 
die Antikdrperreaktionen mit HasenserumeiweiB nur schwach 
ausgeprfigt, so zeigte sich ein auffallend mfichtiger Ausschlag, 
wenn Hasenblutkorper benutzt wurden. Das Serum des mit 
seinem eigenen Tumor vorbehandelten Kaninchens gab eine 
auBergewohnlich starke Agglutinationsreaktion. 8 /io VlO ccm 
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ballten 1 ccm 5-proz. Hasenblutsuspension in wenigen Minuten 
zu einem festen Klumpen zusaramen, der auch durch mflfiiges 
Schfltteln nicht mehr gelost werden konnte. Geringe Agglu¬ 
tination rief noch V 20 ccm hervor. H&molyse trat auch bei 
Zusatz von 3 ccm zu 1 ccm 5-proz. Blut nicht ein. Hflmo- 
lysine waren aber doch vorhanden; sie traten in Wirkung, 
wenn Meerschweinchenserum ( 2 /io ccm), welches in diesem 
Falle fflr sich allein gar nicht h&molytisch war, zugesetzt wurde; 
nach einigen Stunden war die H&molyse bei 7io ccm Immun- 
serum fast total, bei V 10 und V 20 stark. Das Blut von drei 
verschiedenen Kaninchen wurde durch dieses Serum in keiner 
Weise beeinflufit. Es konnte sich also auch nicht um Hetero- 
agglutinine und Heterolysine handeln, die nebenbei auch auf 
Hasenblut wirken. Natflrliche Agglutinine und H&molysine 
kamen gar nicht in Frage. 11 zur Kontrolle verwandte Nor- 
malsera agglutinierten Hasenblut auch nicht spurweise. Nach 
der Injektion von Hasenblut in die Ohrvene von Kaninchen 
erhielten wir dagegen Agglutinine fflr Hasenblut. Aber auch 
diese waren schwacher als die nach der Injektion des in dem 
Kaninchen gewachsenen Geschwulstgewebes aufgetretenen. 

Nach d.lnjekt. von 1 ccm Hasenblut agglut. das Ser. 1,0, gering 

» » » i) V 20 » » » >t j> 1»6 » ' 

'/ 10 

1 » 11 17 11 /20 11 11 11 11 11 ± 1 yj 11 

V 10 

11 11 11 11 1 40 11 11 11 11 11 1 v 11 

„ „ „ „ '/ 40 „ „ „ „ „ 1,0 zieml. stark, 0,4 gering. 

Es unterliegt somit keinem Zweifel, daB das 
nach der Transplantation im Kaninchenohr ge- 
wachsene Geschwulstgewebe zumTeil wenigstens 
ausHasenzellen besteht,welcheihre beiderAnti- 
korperreaktion sich dokumentierenden artspezi- 
fischen Eigenschaften auch nach 2 Monate langem 
Wachstum im Korper der fremden Tierart bei- 
behalten haben. Die Geschwfllste sind also echte 
Tumoren, die aus sich selbst heraus weiter 
wachsen. 

Eine weitere Frage ist die, welche Zellen als eigentliche 
Geschwulstzellen anzusehen sind und welche von dem ge- 
schwulsttragenden Tiere geliefert werden. Darflber gaben 
weitere Versuche Auskunft, die zu dem Zwecke angestellt 
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wurden, die den Tumorzellen gegentiber auftretenden Gegen- 
reaktionen kennen zu lernen. 


II. 

Die Unterschiede im Wachstum der Hasensarkome, welche 
man nach der Transplantation auf Kaninchen wahmimmt, sind 
recht groBe. Die natflrliche Resistenz, die sich in den ersten 
Tagen nach der Impfung zeigen muB, ist allerdings nicht sehr 
ausgesprochen. Wenn das verimpfte Tumormaterial aus nicht- 
degenerierten Zellen bestand und nicht durch Bakterien ver- 
unreinigt war, so trat fast bei samtlichen Tieren eine mehr 
oder weniger groBe Tumorbildung ein. Nach 1—2 Wochen 
zeigten sich aber groBere Verschiedenheiten. In einzelnen 
Fallen schritt das Wachstum fort und nahm mitunter einen 
recht malignen Charakter an. Die Tumoren durchwuchsen 
fast das ganze Ohr, zerstorten die Muskeln und drangen in 
die Wand der groBeren Gef&Be ein (Fig. 3 und 4). In einem 
Falle wurde eine sichere Metastase in einer anliegenden 
Lymphdriise gefunden (Fig. 5). Im allgemeinen gingen die 
Tumoren aber zuriick, nachdem sie eine gewisse GroBe er- 
reicht hatten. 

Ganz ausgesprochene Immunitatserscheinungen zeigten 
sich, wenn zum zweiten Male einige Zeit nach der Einftthrung 
des Tumormaterials geimpft wurde. In keinem einzigen Falle 
ging die zweite Impfung an, und zwar auch dann nicht, wenn 
der erste Tumor gewachsen war, gleichgflltig ob dieser der 
Resorption verfallen oder ausgeschnitten oder noch vorhanden 
war. 67 Tage nach der ersten Impfung war noch Immunit&t 
ebenso wie nach 2 und 3 Wochen zu konstatieren. Folgende 
Protokolle sind besonders charakteristisch, da die Impfungen 
hier bei s&mtlichen zum ersten Male geimpften Tieren gute 
Tumorbildung zur Folge hatten. 

1. Versuohsreihe. 
a) Einmalige Impfung. 

21. Jan. 1909 vormittags. Kaninchen 183, 170, 191, 149 erhalten als 
erste Injektion ins rechte Ohr Tumorgewebe von Hase 3. (Hase 3 war 
geimpft von K. 239, Stamm 1, zweite Kaninchengeneration, am 14. Dez. 
1908. Der 38 Tage alte Tumor ist ringformig um das ganze Ohr ge» 
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wachsen, 2,5 cm breit, sehr dick, weiB, spectrig, ohne Nekrose, in die 
Muskeln eingedrungen, mit der Haut ganz verwachsen. Die histologische 
Untersuchung zeigt: Malignes Wachstum. Sehr zellreich. Tumorzellen 
vielfach schollig degeneriert. Vereinzelt IgroBe, einkemige Zellen. GroBe 
Riesenzellen nicht vorhanden. In einer Vene ist die Intima abgestoflen. 
Seine Nekrosen. Seine Thrombosen. Die zugehorige Lymphdriise ist an- 
geschwollen. Die histologische Untersuchung zeigt viele groBe einkemige 
Zellen und vielkemige Riesenzellen, auch in den Sapillaren und Venen. 
Die groBen Zellen liegen teils vereinzelt zwischen den lymphoiden Zellen, 
teils zu kompaktem Gewebe vereinigt. Die Riesenzellen sind teilweise sehr 
groB, die Seme wandstandig. In der zur Sontrolle entnommenen Lymph- 
driise der anderen Seite nichts Abnormes.) 

22. Jan. Morgens nichts zu fiihlen, nachmittags lokale Verdickung. 

23. Jan. Lokale Verdickung harter. 

25. Jan. Sleine, harte Knotchcn. 

28. Jan. S. 183: Tumor 1,8 cm lang, 1,3 cm breit; S. 170: 0,6, 0,6; 
S 191: 0.8, 0,6; S. 149: 1,2, 1,0. 

I. Febr. S. 183: 3,0, 2,0; S. 170: 0,8, 0,8; S. 191: 1,7, 1,1; S. 149: 
3,0, 2,0. 

3. Febr. S. 183: Tumor wird herausgeschnitten. Er ist flach, teil¬ 
weise blutig injiziert und nekrotisch. Die Haut ist verwachsen und 
ulceriert. S. 170: 1,0, 0,8; S. 149: 3,0, 2,0. 

5. Febr. S. 170: 2,0, 1,5, flach: S. 191: 2,5, 2, 0,8; S. 149: 2,7, 2,4. 

6. Febr. Tumor von S. 149, das gestorben ist, ist fast ganz nekro¬ 

tisch und blutig injiziert. 

10. Febr. S. 170: 3,0, 2,0, 0,5. Zugehorige Lymphdriise erbsengroB. 
S. 191: 2,5, 2,0, 0,8. 

II. Febr. Tumor von S. 191 wird herausgeschnitten. Er ist 2,5 lang, 
2,0 breit und 0,8 dick, hart, weifl, nur in der Mitte kleine Nekrose. Histo¬ 
logische Untersuchung: Sleine Nekrose, sonst Tumorzellen gut erhalten. 
In den grSfieren Venen starke Wucherung der Intima, welche das Gefafi 
manchmal [fast verschliefit. Gefafiwande von Tumorzellen durchwachsen. 
Einzelne Gefafie thrombosiert durch groBe einkemige Zellen und einzehie 
kleinere Riesenzellen. Im Gewebe solche Zellen nur in der Nahe der 
Nekrose. Sulturen bleiben steril. Impfung auf 3 Saninchen ergibt nach 
3 Tagen kleine SnStchen, nach 14 Tagen bei S. 1: 2,5, 1,6 groBen; bei 
S. 2: 2,3, 1,4; bei S. 3: 0,8, 0,6 groBen flachen Tumor. 

11. Febr. S. 170 gestorben an Infektion. Tumor 3,3, 2,2, 0,5 groB, 
auffallend blutreich, ohne sichtbare Nekrose, hart, nicht abgegrenzt. Zu¬ 
gehorige Lymphdriise vergroBert. Histologische Untersuchung: Die Tumor¬ 
zellen enthalten basophile Einschliisse, zeigen aber nicht die hauflg be- 
obachtetc schollige D^eneration. Leukocyten sind ganz vereinzelt in der 
Randzone zu finden und auch in den GefaBen etwas vermehrt. Im Unter- 
hautbind^ewebe einige lymphoide Zellen und Plasmazellen, aber nirgends 
groBe Zellen. Seine Thrombose, keine Nekrose. Die Anschwellung der 
Priise ist durch zellige Infiltration bedingt; meist sind es Plasmazellen, 
vereinzelt groBe einkemige und Riesenzellen. 
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b) Mehrmalige Impfung. 

20. Dez. K. 194: erste Injektion ins rechte Ohr von Primartumor 2 
(Tumor 2,0, 1,6 groG, hart, speckig, leicht rotlich). 

22. Dez. Ausgedehnte harte Verdickung. 

6. Jan. 1,0 langer, harter Strang. 

4. Jan. Zweite Injektion, links, von K. 103. 

K. 147, 197, 300; erste Injektion rechtes Ohr mit Tumor von K. 103. 
(K. 103 ist auch am 20. Dez. geimpft mit Primartumor 2. Der 15 Tage 
alte Tumor enthalt viel Bindegewebe, stellenweise Leukocyten. GroGe 
Reaktionszone, wenig Makrophagen. Im Schnitt keine Thrombosen und 
Nekrosen. Unter der Haut aber ist ein Teil hamorrhagisch und nekro- 
tisch. Die zugehorige Lymphdriise ist geschwollen. Hier finden sich viele 
Makrophagen und Riesenzellen, besonders im Randsinus. Ebensolche Zellen 
in den Venen.) 

6. Jan. K. 194: ausgedehnte, starke Verdickung links. K. 147: kleine 
Verdickung; K. 197: 1,0 groGe Verdickung; K. 300: 0,5 groGe Ver¬ 
dickung. 

8. Jan. K. 194: links ganz kleiner Strang; K. 147: 1,0 groGe Ver¬ 
hartung; K. 197: 1,0, groGe Verhartung; K. 300: 1,0 groGe Verhartung. 

12. Jan. K. 194: links kleiner Strang, rechts 0,8 langer Strang; 
K. 147: 1,0, 0,8; K. 197: 1,2, 0,8; K. 300: 1,8, 1,2. 

21. Jan. Bei K. 194, 147, 197, 300 neue Injektion ins linke Ohr von 
Hase 3. 

22. und 23. Jan. Bei alien sehr starke, entziindliche Verdickung. 

25. Jan. Ueberall groGe, harte Verdickung. 

28. Jan. K. 194: 0,6 groGe, linsenformige Verdickung; K. 147: 0,6 
groGe, linsenformige Verdickung; K. 300: ganz kleine, weiche Verdickung; 
K*. 197: 0,7 groGe, weiche, linsenformige Verdickung. 

2. Febr. K. 194: rechts harter Strang, links kleine, harte, verschieb- 
liche, linsenformige Verdickung; K. 197: rechts und links erweicht; K. 300 
und K. 147: wie am 28. Jan. 

5. Febr. K. 194: links hartes 0,3 Knotchen, rechts hartes 0,8, 0,5 
groGes Knotchen. 

16. Febr. K. 194, K. 300: rechts und links kleine, harte Knotchen, 
die aus nekrotischem Gewebe bestehen; K. 197: rechts kleines, weiches 
Knotchen, links nichts; K. 177: rechts nichts, links weiche, kleine Ver¬ 
dickung. 

2. Versuohsreihe, 

a) Einmalige Injektion. 

26. Jan. Bei K. 161, 114, 117, 141, 157, 195, 205: erste Injektion 
rechtes Ohr, von K. 351. Der Tumor ist 20 Tage alt, groG, 4. Kaninchen- 
generation von Stamm 1. Fast alle Tumorzellen sind ohne Degeneration. 
Keine Leukocyten, keine anderen Beaktionszellen, keine Thrombosen, keine 
Nekrosen, keine Driisenschwellung. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



400 


von Dungern und Coca, 


Digitized by 


27. Jan. K. 114: leichte ausgebreitete Anschwellung. K. 161, K. 117, 
141, 157, 195, 205: geringe lokale Verdickung. 

28. Jan. Nirgends Spur von entziindlicher Anschwellung. K. 161 : 
flache 1,0 Linse; K. 114: flache 0,7 Linse; K. 117: ganz kleine Verdickung; 
K. 141: kleine Verdickung; K. 157: 1,0 Linse; K. 195: 1,0 Linse; K. 205: 
flache 0,1 Linse. 

1. Febr. K. 161: 1,8, 1,5 flach; K. 114: 1,5, 1,5; K. 117: 0,5, 0,5; 
K. 141: 1,5, 1,5; K. 157: 2,3, 1,0 flach; K. 195: 1,0, 0,8; K. 205: 2,0, 1,0, 
ganz flach. 

3. Febr. K. 261: 1,8, 1,5; K. 114: 1,5, 1,5; K. 117: 1,5, 1,5, ganz 
flach; K. 141: 2,3, 1,7; K. 157: 2,5, 2,0 flach, nach vorn nicht abgegrenzt; 
K. 195: 0,5 Knotchen; K. 205: durch Unfall verloren. 

5. Febr. K. 161: 2,5, 2,2; K. 114: 2,3, 2,0; K. 117: 3,0, 2,0, ganz 
flach; K. 141: 2,1, 1,6; K. 157: 2,5, 2,0; K. 195: 0,7, 0,7. 

9. Febr. K. 161, 3,5 breit, flach, fast durch das ganze Ohr; K. 114: 
2,4, 2,0; K. 117: 3,0, 2,3; K. 157: 1,0, 0,5, hart; K. 195: 2,5, 2,0. 

9. Febr. K. 195 stirbt an akuter Peritonitis. Histologie des Tumors: 
Tumorzellen nur vereinzelt zu erkennen. Das Gewebe besteht aus Binde- 
gewebsfasem, zwischen denen Fibrin und grofte einkemige Zellen liegen. 
Leukocyten sehr spiirlich. Nekrosen und Haraorrhagien. Fast alle groften 
Venen sind thrombosiert. Ein Thrombus besteht aus groften, einkernigen 
Zellen. In den anderen finden sich auch solche, daneben Blut und Fibrin. 

9. Febr. K. 161 wird getotet. Histologische ITntersuchung: Malignes 
Wachstum, Tumorzellen meist gut erhalten. Es finden sich nur wenige, 
sehr kleine nekrotische Stellen. Die grofte Vene ist von Tumorzellen 
durchwachsen, die Intima befindet sich in starker Wucherung. In den 
Nekrosen polynukleiire Leukocyten. Im Gewebe nur vereinzelt Leukocyten 
und grofte einkemige Zellen. Einzelne kleine Thrombosen. Die Thromben 
bestehen meist aus groften, einkernigen Zellen. Die zugehorige Lymph- 
driise ist geschwollen. Sie enthalt viele grofte, einkemige Zellen, keine 
Riesenzellen. In unmittelbarer Niihe des Makrophagengebietes findet sich 
ein rasch wachsendes, unregelmaftig angeordnetes Gewebe von geringcr 
Ausdehnung. Es besteht hauptsachlich aus unregelmiifiigen oder liinglichen 
Zellen mit groften, chromatinarmen, manchmal degenerierten Kernen. 
Daneben Leukocyten und Makrophagen. Eine groftere Vene ist von liing- 
lichen Zellen infiltriert; die Intima in Wucherung, genau so wie im Tumor. 

9. Febr. Tumor von K. 114 wird ausgeschnitten. Er ist teilweise 
blutig injiziert, dazwischen aber weift und hart. Er wird verimpft auf K. 85, 
86, 88, 89 (6. Generation). 10. Febr.: K. 86 breite, harte, abgegrenzte Ver¬ 
dickung; K. 86: miiftig starke, lokale Anschwellung; K. 88: ganz geringe 
Verdickung; K. 89: geringe, wenig abgegrenzte Anschwellung. 12. Febr.: 
K. 85: 1,5, 1,0 grofte, hiirtere, flache Verdickung; K. 86: leichte, 2,0 grofte 
Anschwellung; K. 88: hartes Knotchen; K. 89: hartes Knotchen in 2.0 
grofter, weicher Anschwellung; 15. Febr. K. 85: 1,5 1,0; K. 86: 1,2, 1,0; K. 88: 
1,0, 1,0; K. 89: 1,6, 1,2. 17. Febr. 1909 K. 85: 2,2, 1,4; K. 86: 2,8, 1,4, 
sehr flach; K. 88: 2 linsenformige Verdickungen von 1,0 Durchmesser; 
K. 89: 2,3, 1,4. Tumor von K. 89 wird herausgeschnitten. Er besteht 
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hauptsiichlich aus einem lockeren Geflecht von Bindegewebsfasem. Die 
Turaorzellen sind meist degeneriert und zeigen oft Karyolyse. Am Band 
Reaktionszone. Hier vide Leukocyten mit stabchenformigen Granula und 
einige groBe einkemige Zellen. GroBere GefiiBe sind auf dein Schnitt nicht 
sichtbar. Um eine kleinere Vene herum findet sich eine Ansammlung von 
groflen einkernigen Zellen. Mit Tumor geimpfte Nahrboden bleiben steril. 
Impfung auf 4 Kaninchen ergibt nur kleine Knotchen., 18. Febr. K. 85: 
1,8, 1,6, 1,5. Daran anschlieBend nach vorn noch 2 cm lange, ganz flache 
Verdickung. K. 86: 1,6, 1,1, 0,5 und daran anschlieBend ganz flache Ver- 
dickung; K. 88: 3,4, 1,5, ziemlich flach. 19. Febr.: Tumor von K. 86 wird 
herausgeschnitten. 3,2 lang, 1,8 breit, vom 0,3, hinten 0,5 dick. Das 
vordere Stuck wird histologisch untersucht. Im Schnitt ist Haut und 
Unterhautbindegewebe mit Nerven und GefiiBen vorhanden. Tumorzellen 
sind nicht sicher erkennbar. Die Verdickung ist bedingt durch Oedem 
und starke, zellige Infiltration. Die Zellen sind meist groB, einkernig, mit 
Einschliissen versehen. Diese Zellen finden sich auch in den GefiiBen, wo sie 
manchmal zu Thrombose gefuhrt haben. Leukocyten mit stabchenformigen 
Granula, die sich stark mit Eosin, aber auch mit Magenta fiirben, sind 
auch zahlreich vorhanden. Lymphoide Zellen und Plasmazellen in ge- 
ringer Menge. Das hintere Stuck des Tumors wird auf 4 Kaninchen ver- 
impft und ergibt miiBig groBe, sehr flach wachsende Tumoren. 20. Febr.: 
Tumor von K. 88 wird herausg&schnitten. Er ist 3,6 lang, 2,0 breit, hinten 
0,4 dick, vom ganz flach, weiB, hart, ohne sichtbare Nekrose. Verimpfung 
auf 3 Kaninchen ergibt nur kleine Knotchen. 21. Febr.: Der Tumor von 
K. 85 hat den ganzen hinteren Teil des Ohres ergriflen und ragt nach 
hinten zu vor. Die zugehorige Lymphdriise ist angeschwollen. 27. Febr.: 
K. 85 wird wegen Darmkatarrh getotet. Tumor 5,5, 2,3, 0,8. An der Ohr- 
wurzel hart, weiB, saftreich, ohne sichtbare Nekrose. Im distalen TeQ 
flacher und hamorrhagisch. Auf dem Schnitt Tumorzellen sehr gut er- 
halten. Malignes Wachstum, Zerstomng der Muskulatur, Infiltration der 
Gefafiwande. Ganz geringe Beaktion von lymphoiden Zellen und einigen 
Leukocyten mit stabchenformigen Granula. Keine Makrophagen. In der 
anliegenden Lymphdriise typische Metastase (Fig. 5), die vom ubrigen Ge- 
webe nicht abgegrenzt ist. Keinerlei Beaktion vorhanden. Impfung auf 
4 Kaninchen ergibt maBig groBe Tumoren. Anfangs tritt partielle Er- 
weichung ein, wohl deshalb, weil leichte Infektion mit Staphylokokken von 
der Haut aus am distalen Teile erfolgt war. Die Impfung ergab auf 
Agar nichts. In einem Bouillonrohrchen wuchsen aber Staphylokokken. 
Bakterienkulturen aus den erweichten Massen der Tumoren der siebenten 
Generation wurden nicht erzielt. Einer dieser Tumoren wurde mit gutem 
Erfolge weiter verimpft. 

10. Febr. K. 117 stirbt an Infektion. Der Tumor ist flach, nicht 
abgegrenzt, Tumorzellen gut erhalten, mit basophilen Zelleinschliissen, aber 
ohne eosinophile Schollen. Keine zellige Infiltration. Keine Nekrose. Keine 
Thrombose. 

13. Febr. K. 157 stirbt an Infektion. Harter Strang. K. 141 stirbt 
an Infektion. Tumor 1,5, 1,0, ganz flach gewordcn. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



402 


von Dungern und Coca 


Digitized by 


b) Mehrfache Injektion. 

K. 3* 13. Nov. 1908. Erste Injektion ins rechte Ohr, von Hase 1. 

22. Nov. 0,8, 0,5, 0,3 grofi; 27. Nov. ebenso. 

26. Jan. 1909. Knotchen ungefahr ebenso grofi, hart. Zweite In¬ 
jektion ins linke Ohr, von K. 351. 

27. Jan. Enorme Anschwellung des linken Ohres. 

29. Jan. Links an der Injektionsstelle weiche Anschwellung. Das 
Knotchen rechts erweicht. 

5. Febr. Links 0,5 grofie, linsenfbrmige, weiche Verdickung. Das 
erweichte Knotchen rechts wird herausgeschnitten und histologisch unter- 
sucht. Ee besteht aus nekrotischem Gewebe, das von tuberkelahnlichem 
Gewebe umgeben ist. Grofie Riesenzcllen mit wandst&ndigen Kemen. Grofie 
mononukleare Zellen. Lymphoide Zellen (Fig. 6). 

K. 4. 13. Nov. 1908. Erste Injektion ins rechte Ohr, von Hase 1. 

22. Nov. 1,1, 0,3, 0,3; 27. Nov. ebenso. 

26. Jan. 1909. Knotchen ungefahr ebenso grofi, hart. Zweite Injektion . 
ins linke Ohr, von K. 351. 

27. Jan. Starke Anschwellung des linken Ohres. 

29. Jan. Knotchen rechts weicher. 

3. Febr. Links 1,0 grofie, linsenformige, weiche Verdickung, nach 
der Ohrwurzel zu schlecht abgegrenzt. Knotchen rechts wieder hart. 

22. Febr. Links weiche, 1,0 grofie, linsenformige Verdickung, rechts 
nichts. 

22. Marz. Nichts. 

K. 90. 20. Nov. 1908. Erste Injektion [ins rechte Ohr, von K. 2, 
Stamm 1, erste Kaninchen-Generation. Tumor ohne Nekrose, 7 Tage alt, 
Tumorzellen gut erhalten. 

22. Nov.: 0,2 Knotchen; 27. Nov.: 0,4 Knotchen; 3. Dez.: 1,1 Linse; 
5. Dez.: 1,3, 1,0; 14. Dez.: 1,1, 0,8; 18. Dez.: 1,2, 0,9; 22. Dez.: 1,2, 0,9; 
26. Jan. 1909: ungefahr ebenso grofi, hart. 

26. Jan. 1909. Zweite Injektion ins linke Ohr, von K. 351. 

27. Jan. Enorme Anschwellung der linken Ohrwurzel; 28. Jan. ebenso. 

29. Jan. Rechts Knoten erweicht, links breite, harte Anschwellung. 

1. Febr.: links geringe, weiche Verdickung. 3. Febr.: Verdickung links 
barter. 5. Febr.: links 0,5 grofie, linsenformige, weiche Verdickung; rechts 
fiber dem erweichten Knoten machtige Epithelverdickung. 21. Febr.: rechts 
und links nichts mehr. 

K. 29. 20. Nov. 1908. Erste Injektion ins rechte Ohr, von K. 2. 

22. Nov. Geringe lokale Auschwellung. 27. Nov.: 0,3 Kndtchen; 
3. Dez.: 1,2, 0,7; 5. Dez.: 2,6, 0,8 und daran 1,4, 0,3; 8. Dez.: 3,4, 1,2 
und Strang; 14. Dez.: 3,4, 2,0, 0,8 und Strang; 18. Dez.: 3,6, 2,5 und 
Strang; 22. Dez.: 3,6, 2,5 und Strang. In der Folgezeit erweicht ein Teil 
des Tumors; es bleiben 3 harte Knoten. 

26. Jan. 1909. Zweite Injektion ins linke Ohr, von EL 351. 

27. Jan. Sehr starke Anschwellung links; 28. Jan. ebenso; 29. Jan.: 
links grofie hiirtcre Verdickung, rechts Knoten 'weicher? 1. Febr.: links 
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weiche, nicht abgegrenzte Verdickung, rechts zwei weiche, ein harter Knoten. 
3. Febr.: links kleines, 'hartes Knfttchen in weicher Anschwellung; rechts 
die Knoten weich. 5. Febr.: links 0,7 grofie, weiche, linsenfdrmige Ver- 
dickung; rechts 3 erbsengrofie, harte Knoten; das iibrige erweicht. 22. Marz: 
rechts 3 kleine harte Knoten; links nichts. 

K. 146. 9. Dez. 1908. Erste Injektion ins rechte Ohr, von K. 115, 
Stamm 1, zweite Kaninchen-Generation. 

14. Dez. Ganz kleines Knotchen. 22. Dez.: 0,7, 0,4; 2. Jan.: 1,8, 
1,5; 8. Jan.: 1,8, 1,5; 16. Jan.: 1,5, 1,0; 26. Jan.: ungefahr ebenso grower, 
harter Knoten. 

26. Jan. 1909. Zweite Injektion ins linke Ohr, von K. 351. 

28. Jan. Sehr starke diffuse Anschwellung des linken Ohres. 29. Jan.: 
links breite, weiche Verdickung, rechts harter Knoten. 1. Febr.: links 1,2 
grofie, linsenformige, weiche Verdickung, rechts ist der harte Knoten 
erweicht. Die Verdickung links wird herausgeschnitten und histologisch 
untersucht. Sie besteht hauptsachlich aus nekrotischem Gewebe. In der 
Umgebung viele Makrophagen mit wenlg Einschliissen. Die grofien (und 
kleinen Venen sind durch Makrophagen thrombosiert. (Fig. 8). Um |die 
Gefafie Plasmazellen und lymphoide Zellen. Einzelne Leukocyten mit 
stabchenformigen Granula. Viele Karyokinesen in dem Endothel der Gefafie. 

K. 329. 6. Jan. 1909. Erste injektion ins rechte Ohr, von K. 461, 
Stamm 1, dritte Kaninchen-Generation. (Tumor 28 Tage alt, mit ganz 
wenig Nekrose. Im gut erhaltenen Teil die Tumorzellen nicht degeneriert. 
Keine Nekrosen, keine Thrombosen, keine zellige Infiltration.) 

8. Jan. Ganz leichte Verdickung; keine Anschwellung. 16. Jan.: 2,0, 
1.5, flach; 20. Jan.: 2,5, 2,0, dick; 26. Jan.: 3,0, 2,5, dick. 

26. Jan. Zweite Injektion ins linke Ohr, von K. 351. 

27. Jan. Geringe Anschwellung links. 28. Man.: 1,0 grofie Ver¬ 
dickung, sonst keine nennenswerte Anschwellung. 29. Jan.: links abge¬ 
grenzte, mafiig harte, 1,0 grofie, linsenformige Verdickung. Der Tumor 
rechts ist hart. 1. Febr.: links 0,8 Knotchen; Tumor rechts 3,0, 2,5, hart. 
3. Febr.: links weiches 0,6 Knotchen; rechts Tumor elastischer, 3,0, 2,5. 
5. Febr.: links Knotchen ganz weich; rechts Tumor teilweise erweicht; der 
Tumor wird durch Ohramputation entfemt und histologisch untersucht. 
Erhaltene und nekrotische Partien, viele polynukleare Leukocyten. Infektion ? 
Muskeln zerstort 12. Febr.: gestorben an Infektion. Im rechten Ober- 
lappen der Lunge kleine Knotchen; ob durch Metastase veranlafit, nicht 
zu unterscheiden. Die kleine Verdickung am linken Ohr besteht aus Binde- 
gewebe und Nekrose. 

K, 184. 14. Dez. 1908. Erste Injektion ins rechte Ohr, von K. 239, 
Stamm 1, zweite Kaninchen-Generation (der Tumor ist 24 Tage alt, meist 
nekrotisch, enthalt aber auch intakte Stellen). 

18. Dez. Ganz kleine Verdickung. 22. Dez.: 0,3 Knotchen. 

23. Dez. Zweite Injektion ins linke Ohr, von K. 60. Stamm 1, 
zweite Kaninchen-Generation. Der Tumor ist 33 Tage alt, war zuerst aber 
nicht gewachsen: 13 Tage nach der Irapfung nichts zu fiihlen; 24 Tage 
nach der Impfung 0,6 langer Strang, jetzt 1,5, 1,3 grofi, also nur 10 Tage 
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gewachsen. Histologische Untersuchung: Der Schnitt besteht aus Tumor- 
gewebe, Reaktionszone und Haut mit Unterhautbindegewebe. Die Tumor- 
zellen Bind meist gut erhalten, ihre Kerne sind chromatinarm. Die proto- 
plasmatischen Fortstitze der spindelformigen Tumorzellen sind netzformig 
vereinigt. Die Keaktionszone besteht hauptsachlich aus lymphoiden Zellen 
und aus Plasmazellen. Pseudoeosinophile Leukocyten sind aber auch in 
betriichtlicher Menge vorhanden, auch im Tumorgewebe selbst. Kerne 
Nekrosen, keine Thrombosen (Fig. 7). 

2. Jan. Rechts 1,2 grower Knoten, links nichts. 6. Jan. ebenso; 
12. Jan. ebenso; 16. Jan. ebenso. Der Tumor wird herausgeschnitten, zer- 
rieben und in die Bauchhohle eingespritzt. 23. Jan.: Antikorper auf Hasen- 
blutkorper und Hasenserum nachgewiesen. 

26. Jan. Dritte Injektion ins linke Ohr, von K. 351. 

27. Jan. Geringe Anschwellung links; 28. Jan.: geringe lokale weiche 
Verdickung; 29. Jan.: ganz kleines hartes Knotchen; 1. Febr.: kleiner 
harter Strang; 5. Febr.: 0,5 langer Strang; 11. Febr.: gestorben an Infektion. 
Am linken Ohr kleine Nekrose in bindegewebiger Kapsel. In der Bauch¬ 
hohle nichts. 

K. 87. 20. Dez. 1908. Erste Injektion ins rechte Ohr, von Hase 2. 

22. Dez. Ausgedehnte Verdickung. 2. Jan.: 1,2, 2,3 grofie, dicke Ver- 
liiirtung. 

4. Jan. Zweite Injektion ins linke Ohr von K. 103, Stamm 2, erste 
Generation, 15 Tage alt. (Der Tumor ist 3,0, 2,3 cm grofi, meist gut 
erhalten. Viel Bindegewebe. Dazwischen kleine Nekrosen und auffallende 
Herde von Leukocyten mit pseudoeosinophilen Komern. Tumor vielleicht 
infiziert. Grofie Keaktionszone, wenig Makrophagen. Die zugehdrige 
Lymphdriise ist geschwollen. Sie enthalt grofie einkemige Zellen und 
Riesenzellen, besonders im Randsinus. Verimpfung bedingt bei 5 normalen 
Kaninchen 5 Tumoren, die nicht sehr gro6 werden. 0,8—2,5 grofi; dazu 
gehort K. 178.) 

6. Jan. Rechts Tumor 3,0, 3,0, 1,8; links breite, starke Verdickung. 
8. Jan.: rechts grower Tumor, links ganz kleines Knotchen. 12. Jan.: rechts 
Tumor ulceriert, links 0,5 Knotchen. 18. Jan.: rechts Tumor kleiner ge- 
worden, links Knotchen weich. Auf den damit geimpften Nahrboden 
wachsen zunachst keine Mikroorganismen. Spiiter vereinzelt Diplokokken. 

26. Jan. Dritte Injektion ins linke Ohr, von K. 351. 

27. Jan. Starke Anschwellung des linken Ohres; 29. Jan.: schlecht 
abgegrenzte, miifiig harte Verdickung; 1. Febr.: ganz geringe, nicht abge- 
grenzte Verdickung; 3. Febr.: weiches Knotchen; 10. Febr.: gestorben an 
Diplokokkeninfektion. Das Knotchen besteht aus Bindegewebe mit zen- 
traler Nekrose. 

K. 20. 20. Dez. 1908. Erste Injektion ins rechte Ohr, von Primiir- 
tumor 2. 

22. Dez. Harte Verdickung und leichte Anschwellung. 2. Jan.: 1,8, 
2,3 grofle harte Verdickung; 16. Jan.: Tumor erweicht und ulceriert. 

26. .Ian. Zweite Injektion ins linke Ohr, von K. 351. 
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27. Jan. Enorme Anschwellung des linken Ohres. 29. Jan.: breite, 
weiche Verdickung; 1. Febr.: geringe weiche, nicht abgegrenzte Ver- 
dickung; 3. Febr.: links minimales, weiches Knotchen; 10. Febr.: rechts 
imd links kleine Knotchen aus Bindegewebe rait zentraler Nekrose. 

K. 142, 20. Dez. 1908. Erste Injektion ins rechte Ohr, von Primar- 
tumor 2. 

22. Dez. Ausgedehnte Anschwellung der Injektionsstelle. 2. Jan.: 
2.0, 3,8 groBe dicke Verhartung. 

4. Jan. Zweite Injektion ins linke Ohr, von K. 103. 

6. Jan. Rechts Tumor 1,7, 4,0 groB. Links breite entziindliche An¬ 
schwellung. 8. Jan.: rechts Tumor kleiner geworden, links weiche Ver¬ 
dickung; 12. Jan.: rechts Tumor ganz erweicht und ulceriert, links 1,0, 
0,5 groBe, weiche Verdickung. 18. Jan.: Aus der weichen Stelle links 
werden Kulturen angelegt. Es wachsen nach einigen Tagen einzelne Diplo- 
kokkenkolonien. 

26. Jan. Dritte Injektion ins linke Ohr, von K. 351. 

27. Jan. Starke Anschwellung. 28. Jan.: starke Anschwellung; 
29. Jan.: weicher Strang; 1. Febr.: nichts mehr; 5. Febr.: nichts; 14. Febr.: 
an Infektion gestorben. An beiden Ohren nichts. 

K. 178. 4. Jan. Erste Injektion ins rechte Ohr, von K. 103, Stamm 2, 
erste Generation. 

6. Jan. Kleine linsenformige Verdickung, ohne Anschwellung. 8. Jan.: 
Verdickung breiter; 12. Jan.: Verdickung 1,8, 1,2 groB, hart; 16. Jan.: 
Tumor 1,8, 1,5, dick; 18. Jan.: Tumor 2,2, 1,7. 26. Jan.: Der Tumor wird 
herausgeschnitten. Er ist im ganzen stark dcgeneriert. Starke Plasma- 
zellen und Makrophagenreaktion. Thrombosen, Nekrosen. Irapfung bei 
4 normalen Kaninchen erzeugt bei 3 Kaninchen kleine Kndtchen, die nach 
3 Wochen weicher werden und einen etwas groBeren Tumor, der am 
5. Febr. 1,8, 1,3, 0,5 cm groB ist und der, am 8. Febr. auf 2 Kaninchen 
verimpft, nur kleine Knotchen erzeugt. 

26. Jan. Zweite Injektion ins linke Ohr, von K. 351. 

27. Jan. Enorme Anschwellung des linken Ohres. 28. Jan.: miiBige ' 
.Anschwellung; 29. Jan.: breite, flache, weiche Verdickung; 1. Febr.: 
weiches 0,4 grofies Knotchen; 5. Febr.: weiches 0,2 groBes Knotchen; 
16. Febr.: gestorben an Infektion. Kleines Knotchen, das aus Nekrose 
besteht. 

Bei Feldhasen sind die Immunitatserscheinungen, soweit 
unsere wenig zahlreichen Versuche ein Urteil zulassen, ganz 
ahnliche wie bei Kaninchen, nur daB die Tumoren sich hier 
in der Mehrheit der Falle besser entwickeln. Dieser Unter- 
schied gilt aber nicht fflr alle Individuen. Wir fanden Hasen, 
bei denen die Geschwtilste schlecht angingen Oder sich spontan 
zurttckbildeten und besaBen ein Kaninchen, in dem das Hasen- 
sarkom noch besser wuchs als in den Hasen. Dieses 
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Kaninchen (K. 85) gehSrte einer besonderen Rasse an, es war 
silbergrau und hatte kurze Ohren. Zwei andere Individuen 
der gleichen Rasse waren aber nieht empf&nglicher als die 
iibrigen Kaninchen. 


Erste Injektion. 

21. Jan. Hase 5, Hase 6 Erste Injektion ins rechte Ohr, von 
Hase 3 (siehe 1. Versuchsreihe bei K. 183 etc.). 

25. Jan. Die Hasen zeigen leichte, harte, ausgedehnte Verdickung. 
28. Jan.: grdfiere Tumoren und starke Anschwellung der zugehbrigen 
Lymphdriise; 13. Febr.: die Tumoren sind sehr groB. Hase 5 wird ge- 
totet Tumor 6,0, 4,0, 1,7. Sehr massiv, weit nach dem Kopfe zu gewachsen. 
Distal teilweise nekrotisch, sonst gut erhalten. Lymphdriise bohnengroB. 
Histologische Untersuchung des proximalen Teils: Die Tumorzellen teil¬ 
weise gut erhalten, teilweise degeneriert. Ganz kleine Nekrosen. In 
raanchen Venen Thromben, die teilweise aus Makrophagcn bestehen. 
Wuchenmg der Intima in den groBen Venen. In der Driise groBe, meist 
einkernige Zellen, auch 2—3-kemige, aber keine groBen Riesenzellen. Diese 
Zellen linden sich auch in den GefaBen. 

20. Marz. Tumor von Hase 6 sehr groB, 5,5, 3, 1,5, an der Ober- 
fliiche etwas erweicht; weit aus der Haut hervorragend. Driise erbsen- 
groB, weiB. 


Mehrfache Injektion. 

Hase A 2- 14. Dez. 1908. Erste Injektion ins rechte Ohr, von 

K. 239 (siehe bei K. 134). 

23. Dez. Nichts zu fiihlen. Zweite Injektion ins linke Ohr, von 
K. 60 (siehe bei K. 134). 2. Jan.: reehts und links nichts zu fiihlen; 
14. Jan.: reehts ganz kleiner Tumor, ungefahr 1cm groB, links nichts; 
21. Jan.: der Tumor reehts ist aufgegangen, ganz klein, links ganz kleincs 
Knotchen. 

21. Jan. Dritte Injektion von Hase 3, ins linke Ohr. 

22. Jan. Keine Anschwellung. 28. Jan.: keine nennenswerte Ver¬ 
dickung; 20. Miirz: nichts gewachsen. 

Hase 3 <J. 14. Dez. Erste Injektion ins rechte Ohr, von K. 239. 

23. Jan. Nichts zu fiihlen. Zweite Injektion ins linke Ohr, von K. 60. 
2. Jan.: nichts zu fiihlen; 14. Jan.: Tumor reehts ungefahr 2,5, 2,0 grofi. 
Links ganz kleiner Tumor. 21. Jan.: getotet. Tumor reehts sehr groB 
(siehe erste Versuchsreihe), links nichts. 

Hase 4 cf. 14. Dez. Erste Injektion ins rechte Ohr, von K. 239. 
23. Dez.: nichts zu fiihlen. 

23. Dez. Zweite Injektion ins linke Ohr, von K. 60. 2. Jan.: reehts 
kleiner Tumor; 14. Jan.: Tumor reehts ungefahr 1,5 groB, links Knotchen; 
21. Jan.: Tumor reehts ungefahr 2,5 groB, links nichts. 

21. Jan. Dritte Injektion ins linke Ohr, von Hase 3. 
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22. Jan. Keine Anschwellung. 28. Jan.: keine nennenswerte Ver- 
dickung links. Der Tumor rechts ist kleiner geworden, erweicht und mit 
starker Epithelwucherung bedeckt. 14. Febr.: rechts nur noch Epithd- 
wucherung, links nichts. 

Gleichzeitig mit Hase A, 8 und 4 werden 4 Kaninchen ebenso mit den 
Tumoren von Kaninchen 289 und 60 geimpft. Auch hier geht die erste 
Impfung verspatet an. Nach 8 Tagen kleine Knotchen, nach 19 Tagen 
Knoten von 1,0, 1,2, 1,2, 1,8 Durchmesser, die nach 33 Tagen ungefahr 
ebenso grofi sind. Die zweite Injektion geht nicht an. K. 134 gehbrt dazu. 

Da die Immunitat einige Zeit nach der ersten Impfung 
eine so ansgesprochene ist, so liegt es sehr nahe, auch das 
spontane Zurfickgehen der Geschwiilste auf das gleiche Prinzip 
zurflckzuffihren und anzunehmen, daB die Widerstfinde, welche 
sich dem Wachstum der transplantierten TumOren entgegen* 
stellen, nicht nur auf natiirlicher Resistenz, sondern auch auf 
einer mit der Impfung gleichzeitig erfolgenden kiinstlichen 
Immunisierung beruhen. Zu dieser Ueberzeugung sind auch 
Bashford, Murray, Cramer und Haaland auf Grund 
zahlreicher exakter Versuche mit M&usecarcinomen und Ratten- 
sarkomen gekommen. 


III. 

Wenden wir uns nun zu der Ursache der Geschwulst- 
immunitat, so war die naheliegendste Annahme die, es kdnne 
eine cytotoxische Antikorperimmunitat vorliegen. An diese 
Moglichkeit hat man auch sonst schon gedacht, wenn es sich 
darum handelte, die Immunitat zu erklaren, die von so vielen 
Beobachtern bei Mausen nach der Vorbehandlung mit Ge- 
schwulstmaterial (Jensen, Gaylord, Clowes und Baes- 
lack, Ehrlich, Bashford, Borrel u. a.) Oder auch 
mit normalem Mausegewebe (Bashford, Murray und 
Cramer, Schbne, Michaelis, Borrel) gegentiber 
Mausecarcinomen gesehen worden ist Es lieBen sich jedoch 
niemals, wenn darauf untersucht wurde, irgendwelche, auf die 
Geschwulstzellen oder auf Blutkorper der gleichen Tierart 
wirkende Substanzen im Serum der geschwulstimmunen Mause 
nachweisen (Michaelis, Gaylord und Clowes). Auch 
Sticker fand beim Hund nach der Resorption einer trans¬ 
plantierten Hundegeschwulst keine auf die Zellen dieser Neu- 
bildung wirkenden Agglutinine im Serum des Hundes vor. 
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Es scheint sich bei diesem von ihm so genau und vielseitig 
untersuchten Tumor, der auch spontan von Hund zu Hund 
iibertragen wird, um ein Lymphosarkom des Hundes zu 
handeln, wenn auch der Beweis ffir die Tumornatur dieser 
Geschwulst noch nicht ganz sicher erbracht ist. 

Bei den mit Hasensarkom geimpften Kaninchen konnten 
im Blutserum ofters Antikbrper gefunden werden; bei der 
Artverschiedenheit der eingefiihrten Zellen ist dies auch nicht 
verwunderlich. Es traten in diesen Fallen Agglutinine fiir Hasen- 
blut in geringer Menge auf. Da wirksame HSmolysine jedoch voll- 
kommen fehlen, und selbst das Serum des stark immunisierten 
Tieres ohne Zusatz von Meerschweinchenserum Hasenblut nicht 
loste, so kann die bei der zweiten Impfung sich zeigende 
Immunitat unmdglich auf diese Antikbrperbildung zuriick- 
gefiihrt werden. Man kann nun allerdings noch daran denken, 
daB vielleicht vollkommen gewebsspezifische cytotoxische Anti- 
korper auftreten, welche sich bei der Untersuchung mit Blut 
nicht erkennen lassen. Diese Moglichkeit ist aus verschiedenen 
Griinden unwahrscheinlich. Erstens sind nach den bisherigen 
Erfahrungen immer gleichzeitig mit anderen cytotoxischen 
Substanzen auch Iiamolysine aufgetreten. Dann ist es schwer 
anzunehmen, daB solche spezifisch auf die Tumorzellen ein- 
gestellte Immuqkdrper eine entscheidende Wirkung ausflben 
koDnen, da auch die mit Meerschweinchenserum zusammen 
nachweisbaren Hamolysine ohne Meerschweinchenkomplement 
das Hasenblut nicht scbadigten, und endlich pflegen die 
Immunkorper auch nicht so lange Zeit im Organismus erhalten 
zu bleiben, wie die Immunitat der Kaninchen gegenfiber 
Hasensarkom besteht. Wir haben aber trotzdem untersucht, 
ob bei einem Immuntier 6 Wochen nach der letzten Tumor- 
impfung ImmunkSrper im Serum vorhanden sind, welche mit 
Tumorextrakt zusammen entsprechend dem Bordetschen 
Versuch Komplement binden. Wir fanden keinen Unterschied 
gegeniiber normalem Kaninchenserum. 

Nach alledem ist die Immunitat der vorbehandelten 
Kaninchen nicht auf cytotoxische Antikdrper des Blutes zurfick- 
zuflihren. An ein Fehlen lebenswichtiger Nahrstoffe im 
Organismus vorgeimpfter Tiere im Sinne der Ehrlichschen 
Athrepsie konnte bei unseren Beobachtungen gar nicht ge- 
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dacht warden. Dagegen sprach schon die lange Dauer der 
Immunitat nach der Resorption des ersten Tumors. Es 
konnte sich somit nur um eine Gewebsimmunitat handeln. 

Das Wesen dieser Gewebsveranderung war leicht zu er- 
kennen. Schon bei den ersten Versuchen fiel es auf, daB die 
zum zweiten Male geimpften Kaninchen eine viel stSrkere 
Reaktiou aufweisen. Wahrend nach der ersten Transplantation 
nur eine geringe zirkumskripte Verdickung auftritt, wenn 
keine Verunreinigung mit Bakterien vorliegt, bedingt die 
zweite Einfuhrung des Tumorgewebes eine mehr Oder weniger 
hochgradige entztindliche Anschwellung der Ohrwurzel. Diese 
ist nach 24 Stunden stark ausgebildet, nach 2 Tagen noch 
sehr deutlich und geht am dritten Tage wieder zurtick. Es 
treten also nach der zweiten Implantation des fremdartigen 
Sarkomgewebes Erscheinungen auf, die als lokale Ueber- 
empfindlichkeitsreaktion beschrieben sind. 

Es wurde nun weiter gepriift, in welcher Weise die 
Tumorzellen durch eine Verst&rkung der Gewebsreaktion be- 
einflufit werden konnen. Das Oedem als solches konnte nicht 
als wesentliche Ursache der Immunitat angesehen werden, da 
es bei einzelnen geschwulstimmunen Kaninchen nur sehr ge- 
ring ausgebildet war und bei den Feldhasen iiberhaupt nicht 
deutlich auftrat. Die Untersuchung erstreckte sich nach zwei 
Richtungen hin. Man muBte einerseits nachsehen, ob Sub- 
stanzen im Gewebe auftreten, welche Zellen schadigen konnen, 
und andererseits histologisch feststellen, welche Gewebselemente 
sich an der Reaktion beteiligen. 

Die erste Art der Untersuchung wurde so vorgenommen, 
daB defibriniertes Hasenblut bei normalen und bei tumor- 
immunen Tieren mit oder ohne Sarkomzellen in der Menge 
von Vs oder 1 ccm unter die Haut des Kaninchenohres in- 
jiziert wurde; im ersteren Fall kam das Hasenblut ohne 
Serum zur Verwendung. Man nahm dann nach 24 Stunden 
das mit dem Gewebe in Berflhrung getretene Blut mit feinen 
Glaskapillaren wieder heraus, wobei man natiirlich sehr darauf 
zu achten hat, daB nicht aus einem angestochenen GefaB 
Kaninchenblut in die Kapillare eintritt, und untersuchte so- 
wohl makroskopisch nach dem Zentrifugieren, wie auch mikro- 
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skopisch, ob eine LOsung oder eine sonstige ZerstSrung der 
BlutkSrper stattgefunden hatte. Es zeigten sich bei dem in- 
jizierten Blute eigenartige Verfinderungen. Ein Teil der Erythro- 
cyten war aufgelOst, was daran zu erkennen war, dafi die 
Fltlssigkeit unter dem Mikroskop eine gelbe Farbe aufwies 
und makroskopisch betrachtet, mehr oder weniger rot aussah. 
Die ungelOsten Blutkorper neigten zur Verklumpung und 
waren teilweise in TrOpfchen zerfallen, ahnlich wie man dies 
bei chemiscben und anderen Schfidigungen der Blutkbrperchen 
beobachtet. Die Zerstdrung der Blutkdrper trat in geringem 
Grade bei sfimtlichen Kaninchen ein, sie war jedoch bei 
den mit Sarkom vorbehandelten deutlicher und in einzelnen 
Fallen erheblich starker. Aehnliche Unterscbiede ergaben sich 
auch, wenn die Kaninchen mit Hasenblut selbst vorbehandelt 
waren. 

Ein deutlicher Unterschied war bei der celluiaren Reaktion 
zu konstatieren. Wenn man bei immunen Tieren nach 
2 Tagen die Injektionsstelle ausschneidet und histologisch 
untersucht, so findet man nekrotisches Gewebe vor, das reich- 
lich von zelligen Elementen durchsetzt und umgeben ist. 
Neben Leukocyten sind in auffallend grofier Menge grofie ein- 
kernige Zellen vorhanden, die teilweise mit Schollen und 
Kornern erfflllt sind. Die gleichen Zellen sieht man in den 
Kapillaren und kleinen Venen. Im Gegensatz dazu sind bei 
normalen Kaninchen nur ganz vereinzelt solche Makrophagen 
aufzufinden. Nekrotisches Gewebe ist auch hier vorhanden. 
Einige Tage spater ist die Injektionsstelle der immunen Tiere 
dicht erffillt von diesen groBen Zellen. Aufierdem linden sich 
urn die Gefafie herum massenhaft lymphoide Zellen mit Plasma- 
zellen. Ganz besonders auffallend aber ist es, dafi fast alle 
kleineren und gr&fieren Venen in der Umgebung der zentral 
gelegenen Nekrose thrombosiert sind, und zwar hauptsachlicb 
durch dichte Ansammlungen derselben groBen Zellen, die auch 
im Gewebe so reichlich vorkommen (Fig. 8). 

In mehreren Fallen beobachteten wir, dafi im AnschluB. 
an die zweite Injektion eine Erweichung der von der ersten 
Impfung herriihrenden Tumorreste erfolgte. Kleine Knotchen, 
die wochen- und monatelang hart geblieben waren, wurden 
einige Tage nach der zweiten Injektion mit einem Male weicb. 
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Auch in diesen Fallen ergab die histologische Untersuchung 
die gleicbe Makrophagenreaktion. Das histologische Bild ent- 
sprach vollkommen dem eines tuberkulftsen Gewebes. Eine 
zentral gelegene, mehr oder weniger ausgedehnte nekrotische 
Zone wird umgeben von endothelahnlichen Zellen und grofien 
typischen Riesenzellen, deren Kerne meist wandstandig ge- 
legen sind. In grdfierer Entfemung finden sich Plasmazellen 
und lymphoide Zellen (Fig. 6). 

Genan dieselben Erscheinungen sieht man auch dann, 
wenn die transplantierten Tumoren spontan sich zurQckbilden. 
In alien Fallen konnten wir als Ursache der Nekrose Ver- 
stopfungen kleinerer oder grofierer GefQfie nachweisen, und 
alle diese Thrombosen waren durch massenhaft aufgetretene 
groBe, einkernige Zellen bedingt. 

Die gleiche Gewebsreaktion erfolgt auch in den Lymph- 
drflsen, und zwar in solchen Fallen, bei denen der Tumor ein 
malignes Wachstum zeigt und eine erhebliche GroBe erreicht 
hat. Sie ist auch bei den Feldhasen sehr ausgesprochen. 
Man findet in der zugehQrigen LymphdrQse groBe einkernige 
Makrophagen, in einigen Fallen auch vielkernige Riesenzellen, 
die teilweise zerstreut zwischen den Lymphzellen liegen und 
teilweise ein kompaktes, hauptsachlich am Lymphsinus ge- 
legenes Gewebe bilden (Fig. 9). Da die LymphdrQsen auf 
kleinere GeschwQlste nicht reagieren und auch dann nicht 
anschwellen, wenn diese unter Makrophagenreaktion resorbiert 
werden, so diirfte das Auftreten der grofien Reaktionszellen 
wohl dadurch veranlaBt sein, daB einzelne Tumorzellen in die 
DrQse verschleppt werden und hier durch die Gegenreaktion 
zugrunde gehen. In einem Falle (K. 161) enthielt die Lymph- 
drQse auch in unmittelbarer Nahe des makrophagenreichen 
Gebietes, am Rande der Lymphdriise, ein unregelmafiig an- 
geordnetes rasch wachsendes Gewebe, das zum Teil aus l&ng- 
lichen oder unregelmafiigen Zellen mit grofien chromatin- 
armen, manchmal degenerierten Kernen bestand und von 
Sarkomgewebe nicht zu unterscheiden war. Diese Metastase 
war aber nur von sehr geringer Grdfie. Bei einem einzigen 
Kaninchen (K. 85) fehlte sowohl in dem Tumor wie in der 
zugehQrigen LymphdrQse jegliche Makrophagenreaktion. Es 
war dies der einzige Fall, bei dem wir in der LymphdrQse 
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eine gut ausgebildete Metastase fanden. Wir mflssen nach 
all diesen Beobachturgen der Makrophagenreaktion eine Be- 
deutung fttr die Wachstumswiderstande des Organismus den 
malignen Tumorzellen gegeniiber zuschreiben. Fflr die Starke 
der Makrophagenreaktion kann die Nekrose als solche nicht 
maBgebend sein; auch nach der ersten Injektion findet sich 
an der Injektionsstelle nekrotisches Gewebe, und trotzdem er- 
scheinen die Makrophagen nur in geringer Menge. Auch die 
Tatsache, daB die Makrophagen in den Lymphdriisen sich 
zeigen, wahrend der Tumor noch wachst und gut erhalten ist, 
spricht ftir eine andere Auslbsung der Reaktion. 

Wir nehmen zur Erklarung einen Mechanismus an, der 
dem der Ueberempfindlichkeitsreaktion entspricht. Nach der 
ersten Einflihrung des Tumorgewebes gehen fremde proto- 
plasmatische Substanzen in die Zirkulation, welche von den 
Makrophagen oder ihren Mutterzellen aufgenommen werden 
und hier nach einiger Zeit eine Zustandsanderung bedingen, 
welche diese Zellen fur die gleichen Substanzen empfindlicher 
macht. Die Zellen reagieren daher nach der zweiten In¬ 
jektion rascher und starker, wenn sie von den gleichen fremden 
Substanzen wieder getroffen werden. Der spezifische Reiz 
kfinnte dabei entweder chemotaktisch wirken oder als Wuche- 
rungsreiz die Entstehung der Makrophagen aus anderen Zellen 
auslbsen. Die Beobachtungen sprechen mehr fflr die zweite 
MSglichkeit. Wir fanden immer dann, wenn die Gewebs- 
reaktion eine starke war, hochgradige Wucherung der Endothel- 
zellen in alien moglichen GefaBen, wobei auffallend viele 
Karyokinesen zu sehen waren (Fig. 10). In anderen Venen 
und Arterien zeigte sich die Intima wieder von Endothel ent- 
bl6Bt. DaB ein starker Reiz die GefaBwand beeinfluBte, war 
an anderen Stellen auch daran zu erkennen, daB die Intima 
auf langere Strecken hin mit Bindegewebe zusammen abge- 
stoBen war, wobei das Endothel auch die sonst freie Seite 
mit Bindegewebe Qberwachsen hatte. Im Gegensatz dazu 
wurden bei fehlender Makrophagenreaktion auch Wucherungen 
der GefaBendothelien vermiBt. 

Die Untersuchung hat demnach ergeben, daB 
in der Tat bei den geschwulstimmunen Tieren 
Gewebsreaktionen auftreten, welche dielmmuni- 
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tUt ausreichend verstUndlich machen. Die Im- 
munitUt beruht allein darauf, daB das Gewebe, 
speziell die Gefafie, durch die von denfremden 
Tumorzellen ausgehenden Substanzen starker 
gereizt werden, wenn sie schon frfiher von den 
gleichen Substanzen beeinfluBt worden sind. 

Die hier beobachteten Gegenreaktionen des Organismus 
waren den transplantierten Geschwiilsten gegenuber meist 
recht hochgradige. Bei den histologisch untersuchten PrimUr- 
tumoren wurde eine so starke Reaktion von seiten des Ge- 
webes nicht beobachtet. Immerbin sahen wir doch auch hier 
die gleichen Gewebszellen auftreten, die beim Zuriickgehen 
der transplantierten Tumoren so reichlich angetroifen werden. 
Wir halten es daher nicht fOr ausgeschlossen, daB die malignen 
Zellen der autochthonen Geschwulste fremdartig genug sind, 
um unter gewissen Bedingungen den gleichen Mechanismus 
auszulbsen, der bei diesen Untersuchungen mit artfremden 
Sarkomzellen so deutlich zu erkennen war. Der Nachweis, 
dafi die primUren Hasengeschwfllste autochthon entstanden 
sind, lafit sich allerdings nicht erbringen; es liegt die Mog- 
lichkeit vor, daB diese Sarkome in der Natur von einem 
Hasen auf den anderen Qbertragen werden. Bei sicher 
autochthon hervorgegangenen bosartigen Tumoren der mensch- 
lichen Haut sind Resorptionserscheinungen mit Riesenzellen- 
bildung beobachtet worden. Einige Autoren (Denecke, 
Becher, Schwarz, Petersen) glaubten diese alsHeilungs- 
vorgUnge ansprechen zu konnen. Von anderer Seite (Boer- 
mann, Delamare et Lec&ne) wurde dieser Deutung des 
histologischen Bildes widersprochen und die Ansicht vertreten, 
daB die Riesenzellen mit dem Riickgange des Tumorgewebes 
in keinem direkten Zusammenhang stehen und nur den infolge 
der Verhornung als Fremdkorper wirkenden Zellen als Fremd- 
kbrperriesenzellen anliegen. Wenn aber auch hier die Ver- 
haitnisse nicht klar liegen, so sind doch HeilungsvorgUnge 
ttberhaupt gegeniiber in die Blutbahn gelangten Krebszellen 
sicher beobachtet (M. B. Schmidt). Ob es sich hierbei um 
eine echte Gegenreaktion des Korpers handelt, ist nicht fest- 
gestellt. Man wird aber doch mit dieser MQglichkeit rechnen 
konnen. 
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Zusammenfassung. 

1) Es komraen bei Hasen endemisch Sarkome vor, die 
sich auf Hasen und Kaninchen tibertragen lassen. 

2) Es lfiBt sich mittels biologischer Methoden nachweisen, 
dafi die Tumoren aus sich herauswachsen. Die in den Kanin¬ 
chen wachsenden Sarkomzellen behalten die Artspezifizit&t 
der Hasenzellen bei. 

3) Immunitat bildet sich sehr leicht aus. Sie beruht auf 
Verstarkung der Gewebsreaktionen, welche auf Ueberempfind- 
lichkeit zurttckgefflhrt wird. 

TafelerklMrung. 

Tafel III und IV. 

Fig. 1. Tumor vom Kaninchen 351. Typische Sarkomzellen mit Degene- 
rationserscheinungen. Borrelsche Farbung. 

„ 2. Primartumor n vom Feldhasen. Makrophagen innerhalb und 
aufierhalb einer Vene. Borrel. 

„ 3. Tumor vom Kaninchen 351. Zerstorung der Muskelfasem durch 
die Sarkomzellen. Farbung durch Phosphor-Wolframsaure-Ham- 
atoxylin. 

„ 4. Tumor vom Kaninchen 161. Infiltration der Wand einer Vene 
durch die Sarkomzellen und Wuchemng der Intima. Borrel. 

„ 5. Kaninchen 85. Metastase in der dem Tumor anliegenden Lymph- 
driise. Borrel. 

„ 6. Kaninchen 3. Von der ersten Injektion hemihrendes Tumor- 
knotchen; nach der zweiten Impfung erweicht Tuberkelahnliche 
Bildung. Eosin-Methylenblau. 

„ 7. Kaninchen 60. Tumor, Reaktionszone und Haut. Eosin-Methylen¬ 
blau. 

„ 8. Kaninchen 146. Durch Makrophagen bedingte Thrombose einer 
Vene. Zweite Impfung. Borrel. 

„ 9. Hase 3. Makrophagen in einer Lymphdruse. Borrel. 

,, 10. Kaninchen 192. Wucherung des Endothels einer kleinen Artcrie 
unter dem Einflufi des Sarkoms. Borrel. 
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Naehdruek verboten. 

[Aus dem Institut Pasteur iu Brtissel; Direktor: 

Prof. Dr. J. Bordet.] 

Ueber das Vorkommen der Konglutinine In den Seren 

rerschiedener Tlere, besonders der Wiederkftuer. 

Von Dr. Osv. Streng, Helsingfors (Finland). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 10. April 1909.) 

In Anschlufi an die Arbeit von Bordet und Gay 1 ) fiber 
die Eigenschaften des Rinderserums haben Bordet und 
Streng 2 ) die Wirkung dieses Serums auf BlutkOrperchen 
einer nSLheren Untersuchung unterworfen und dabei den Namen 
Konglutinin demjenigen Bestandteil des inaktiven Rinderserums 
gegeben, welcher die BlutkQrperchen nnr unter der 
Bedingung aufldst und zusammenballt, dafi die Blutkdrper- 
chen vorher sensibilisiert worden sind und Alexin aufgenommen 
haben. 

Diese Eigenschaft des inaktiven Rinderserums, die Kon- 
glutinationsreaktion, habe ich 3 ) benutzt, um die Existenz 
echter, Alexine neutralisierender Antialexine zu beweisen. 
Dabei habe ich nicht nur Meerschweinchen- und Rinder- 
blutkSrperchen, wie Bordet-Gay 4 5 ) sie benQtzt hatten, 
sondern auch Ziegen- und PferdeblutkOrperchen verwendet 6 ). 
Bordet und Streng haben weiter gezeigt, dad auch Menschen- 
blutkorperchen konglutiniert werden konnen. 

Von dem Gedanken ausgehend, dafi die Mikroben, welche, 
wie bekannt, durch Sensibilisierung und Alexinierung nicht 
immer makroskopisch in vitro aufgelfist werden, viel- 
leicht durch HinzufQgen von inaktivem Rinderserum eine ana- 
loge Zusammenballung, wie die oben erwfihnte, bei den Blut- 


1) Bordet et Gay, Annales de l’lnstitut Pasteur, 1906. 

2) Bordet und Streng, CentralbL f. Bakt., Abt. I, Bd. 49, 1909. 

3) Streng, Zeitschr. f. Immimitatsforech., Bd. 1, 1906. 

4) Bordet-Gay, a. a. O. 

5) Anstatt des Namens Konglutination benutzte ich in dieser Arbeit 

noch unter Reservation den Namen Agglutination. 
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korperchen beobachtete, erleiden kbnnten, habe ich x ) das Ver- 
halten des Rinderserums gegeniiber den Mikroben naher studiert 
und dabei gefunden, daB Mikroben, welche gar nicht von 
einem durch Erhitzen auf 56° inaktivierten Rinderserum aus- 
geflockt werden, bei Gegenwart von an sich nicht aggluti- 
nierenden Normal- Oder Immunsensibilisatoren und einem 
beliebigen, nicht agglutinierenden, Alexin enthaltenden Serum 
sehr stark makroskopisch sichtbar durch solches Rinderserum 
ausgeflockt werden. Ich habe den Unterschied zwischen 
gewOhnlicher Agglutination der Mikroben und dieser von 
mir Konglutination der Mikroben genannten Er- 
scheinung untersucht und dabei gezeigt, daB folgende drei 
Faktoren vorhanden sein mflssen, um eine Konglutination der 
Mikroben hervorzurufen: das Alexin, der Sensibilisator und 
das Konglutinin. Fehlt ein Faktor, so tritt keine Konglutination 
auf. Die Gegenwart von Alexin ohne Sensibilisator ruft nicht 
die Erscheinung hervor. Das Alexin muB gebunden werden; 
da aber die Bindung des Alexins die Gegenwart von Sensibili- 
satoren erfordert und die Sensibilisierung eine spezifische ist, 
habe ich die Konglutinationserscheinungen zu serodiagnosti- 
schen Zwecken als eine ErgSnzung des Komplementablenkungs- 
verfahrens vorgeschlagen. Ich habe weiter gezeigt, daB Agglu- 
tinine und Konglutinine zwei verschiedene Stoffe sind, welche 
man z. B. durch Dialyse voneinander trennen kann, ferner 
dafi die Alexinbindung, welche eine Vorbedingung ffir die 
Konglutination der Mikroben ist, einen hindernden EinfluB auf 
die Agglutination durch Rinderserum ausiibt. 

Alle von mir untersuchten Mikroben (Tuberkelbacillen, 
Diphtheriebacillen, Typhus- und Colibacillen, Pertussisbacillen, 
Cholerabacillen, Staphylokokken usw.) wurden bei Gegen¬ 
wart von Alexin und einem entsprechenden Sensibilisator von 
inaktivem Rinderserum konglutiniert. Diese Konglutination 
war so streng spezifisch, dafi so nahe verwandte 
Mikroben, wie Typhus- und Colibacillen, und 
ihre entsprechenden Immunseren mitHilfe dieses 
Verfahrens voneinander unterschieden und djagnosti- 
ziert werden konnten. Weiter gelang es mir, zu zeigen, 


1) Streng, Centralbl. f. Bakt., Bd. 50, 1909. 
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daB diese Konglutinationsreaktion viel empfindlicher 
sein kann als die Agglutination. Ein Typhusimmunserum 
von Kaninchen z. B., welches, 1:200 verdflnnt, eine schwache 
Agglutination gab, in grSBerer Verdflnnung aber nicht mehr 
agglutinierte, konnte, noch 1:10000 verdunnt, die Typhus- 
bacillen gentigend sensibilisieren, um eine Konglutinations¬ 
reaktion bei Gegenwart von Alexin und inaktivem Rinderserum 
hervorzurufen. 

Die saprophytiscben und langere Zeit auf kilnstlichen, 
blutfreien N&hrboden gezflchteten, ursprflnglich pathogenen 
Mikroben haben nicbt immer einen I ra m u n sensibilisator 
notig, um eine Konglutination hervorzurufen. Dieselbe ent- 
steht nSmlich oft bei den genannten Mikroben und bisweilen 
auch mit pathogenen schon durch Einwirkung von normalen 
Sensibilisatoren. 

Da es mir aber a priori eigentumlich erschien, daB nur 
das Rinderserum Konglutinin enthalten sollte, habe ich 
eine groBe Menge anderer Tier- und Menschensera auf ihre 
konglutinierenden Eigenschaften gepriift, und zwar besonders 
Sera von verschiedenen Wiederk&uern. Zur Untersuchung 
der letzteren wurde ich besonders dadurch veranlaBt, daB 
Manwaring 1 ), Sachs und Bauer 2 3 * * * ) eine Verst&rkung der 
Hamolyse nicht nur durch das Rinder-, sondern auch 
durch das Ziegenserum angegeben haben 8 ). 

Dem Herrn Direktor des Zoologischen Gartens in Ant¬ 
werpen, Dr. L’Hoest, der mir mit grSBter Liebenswflrdig- 
keit Gelegenheit geboten hat, Serum von exotischen Wieder- 
kauern — Alpakka, Kamel, Zebu und Antilope (Antilopus 
depressicornus) — zu entnehmen, spreche ich an dieser Stelle 
meinen verbindlichsten Dank aus. 

Aufier den Sera von diesen exotischen Wiederkauern 
habe ich sowohl Ziegen- als auch Schafsera untersucht. 

1) Manwaring, ref. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 49, 1907. 

2) Sachs und Bauer, Arb. aus d. Kgl. Inst. f. experim. Therapie, 
Frankfurt a. M., 1907. 

3) Sachs und Bauer wie auch Ehrlich und Sachs geben fur 

diese Verstarkung eine andere Erklarung als Bordet und Gay; Bordet 

und Streng haben die Auffassung der erstgenannten Forscher als nicht 

zutreffend nachgewiesen. 
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AuBerdem habe ich Menschensera und Sera folgender 
Nicht-Wiederkfiuer auf ihre eventuellen konglutinierenden 
Eigenschaften untersucht: Hund, Schwein, Kaninchen, Meer- 
schweinchen, Pferd, Katze, Huhn, Taube. Es wurde sowohl 
norm ales Menschenserum wie auch Serum von luetischen 
und tuberkuldsen Menscheu der Prflfung unterzogen. Be- 
sonders wollte ich Luetikersera auf Konglutinin unter- 
suchen, weil ja auch sonst Analogien zwischen Rindersera 
und Luetikersera existieren; so flockt z. B. Rinderserum das 
Lecithin [Toyosuma 1 )] ganz so wie Luetikersera [Porges 
und Meier 2 3 )] aus. Schliefilich wollte ich noch untersuchen, 
ob es dieselben Substanzen des Rinderserums sind, welche 
die Lecithinausflockung und die Konglutination hervorrufen 
Oder nicht. 

Versuche mit Wiederkauem. 

Bei den Versuchen habe ich folgendes Verfahren befolgt: 
Meerschweinchenblutkorperchen wurden grtindlich gewaschen 
und mit physiologischer KochsalzlSsung (0,05 ccm BlutkSrper- 
chen auf 1,0 ccm physiologischer Kochsalzlbsung) verdflnnt. 
Die Sera wurden alle eine halbe Stunde bei 56° erhitzt. Die 
Wirkung der inaktiven Wiederk&uersera auf native Meer- 
schweinchenblutkOrperchen ergibt sich aus folgenden Bei- 
spielen: 

Tabelle I *). 

Wirkung der Wiederkauerseren auf native MeerschweinchenblutkOrpemhen. 

Zusammenballung nach 
10* 30' 60' 


0,3 

ccm 

inakt. Rinderserum 

[jj . — 

— 

— ? 

0,3 

ft 

jj 

Schafserum 


— 

— 

0,3 

tr 

JJ 

Ziegen serum 


— 

— 

0,3 

yy 

jj 

Kamelserum 

- 

— 

— 

0,3 

jj 

ji 

Zebuserum 

Sgj-. §3 - 

— 

— 

0,3 

77 

JJ 

Alpakkaserum 


— 

— 

0,3 

77 

JJ 

An tilopen serum . 

O pH — 

— 

— 


Keines dieser Sera hatte, in verschiedenen, 0,3 ccm und 
kleineren Dosen untersucht, bei 37° C Oder bei Zimmer- 


1) Toyosuma, Wien. klin. Wochenschr., 1908. 

2) Porges und Meier, Berl. klin. Wochenschr., 1908. 

3) In dieser und den folgenden Tabellen bedeuten — keine, —? frag- 
hche, + schwache, + + deutliche, + + + starke und + + + + Behr starke 
Zusammenballung. 
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temperatur eine makroskopisch sichtbare ausflockende 
Wirkung auf die nativen Meerschweinchenblutkdrperchen. 
Sie enthielten daher keine Oder jedenfalls so schwache Agglu- 
tinine gegen diese Blutkorperchen, dafi man die Wirkung nicbt 
seben konnte. 

Wie verhalten sich dieselben Sera gegenUber Meer- 
schweinchenblutkdrperchen, die vorher sensibilisiert und 
alexiniert worden sind? 

Bordet und Gay 1 ) baben gezeigt, dafi das Pferdeserum 
einen guten Sensibilisator fflr Meerschweinchenblutkdrperchen 
enth&lt, so dafi die Blutkorperchen bei Gegenwart von ge- 
nilgenden Mengen physiologischer Kochsalzldsung mit Hilfe des 
Pferdesensibilisators das Pferdalexin aufnehmen, ohne h&mo- 
lysiert zu werden. Ich brachte also gewaschene, zu gleicher 
Zeit wie fflr den oben beschriebenen Versuch von demselben 
Meerschweinchen entnommene Blutkorperchen in Kontakt mit 
Pferdeserum. 1 ccm Blutkorperchen + 3 ccm Pferdeserum 
-|- 10 ccm physiologischer KochsalzlSsung wurden w&hrend 
1 — 2 Stunden bei Zimmertemperatur gehalten. Nachher 
wurden die Blutkorperchen nochmals gut gewaschen und mit 
10 ccm physiologischer Kochsalzlosung versetzt. Jetzt hatte 
ich also dieselben Blutkorperchen, von welchen ich einen Teil 
zu dem oben angefflhrten Versuche benfltzt hatte, sensibilisiert 
und alexiniert. Der Kontrolle wegen nahm ich noch native 
Meerschweinchenblutkdrperchen und behandelte sie mit 
analogen Mengen auf 56° w&hrend einer halben Stunde er- 
hitzten Pferdeserum s in ganz gleicher Weise, so dafi ich auch 
Blutkdrperchen von denselben Meerschweinchen hatte, die 
zwar sensibilisiert, aber nicht alexiniert waren. Beispiel: 

Tabelle II. 

Wirkung der Wiederkauersera auf sensibilisierte Meerschweinchen- 
blutkorperchen. 

Zusammenballung nach 
1 O' 30' 60' 


0,3 

ccm 

inakt. Einderserum ] 

M A 


—+? 

-+? 

0,3 


ii 

Schafeerum 

£ S’! 2“ 

— 

— 

— 

0,3 

» 

ii 

Ziegenseram 

« | 

— 

— 

— 

0,3 


ii 

Kamelserum 


— 

— 

— 

0,3 


ii 

Zebuserum 

O ~ O 
o 

— 

— 

— 

0,3 


ii 

Alpakkaserum 

g+Ja*® 

— 


— 

0,3 

» 

ii 

Antilopenserum. 

S' 

—+? 

—+? 

—+? 


1) Bordet-Gay, a. a. 0. 
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Der Versuch ergibt also, daB die nur sensibilisierten 
MeerschweinchenblutkSrperchen sicb ahnlich wie die nativen 
verhielten. Die Sensibilisierung allein gentlgte nicht, am eine 
deutliche Reaktion hervorzurufen. 

TabeUe III. 

Wirkung der Wiederkauersera auf sensibilisierte und alexinierte Meer- 
schweinchenblutkorperchen. 


0,3 ccm 

inakt. Rinderserum | 

d’3 g 

SS *co 3 

Zusammenballung nach 

10' 30' 60' 

+ + + + + + + + + + + + 

0,3 „ 

>» 

Schafserum 

+ + 

+ + + 

+ + + 

0,3 „ 


Ziegenserum 


— 

— 

— 

0,3 „ 


Kamelsemm 

a s-3 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,3 „ 

>> 

Zebuserum 

s II 

g * 8 
o'+W 

+ + 

+ + + 

+ + + 

0,3 „ 


Alpakkaserum 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,3 , 

tf 

Antilopensemm 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 


Der Versuch zeigt, daB alle anderen Wiederkauersera mit 
Ausnahme des Ziegeuserums eine starke Zusammenballung 
der seusibilisierten und alexinierten Meerschweinchenblut- 
korperchen hervorriefen; die Uebereinstimmung zwischen den 
Rindersera und den anderen Wiederkauersera mit Ausnahme 
des Ziegenserums war auffallend. 

Per analogiam ist man wohl berechtigt, eine ahnliche Er- 
klarung fQr den Wirkungsmechanismus auch der anderen 
Wiederkauersera aufzustellen. Wie das Rinderserum enthalten 
auch diese Sera Konglutinine, welche nur auf sensibilisierte 
und alexinierte Blutkorperchen wirken. Konglutinierende 
Substanzen kommen also nicht nur in den Rinder¬ 
sera vor, sondern soheinen ziemlich verbreitet 
unter den verschiedenen Wiederkauern vor- 
handen zu sein. Warum das Ziegenserum keine Kon- 
glutination zeigte, gelang mir bis jetzt nicht aufzukiaren. 
Vielleicht spielte in meinem Versuche der Umstand eine Rolle, 
daB die von mir untersuchten Ziegen verhaitnismBBig jung 
waren. Auch bei den Kaibern existieren ja bedeutend schwachere 
Konglutinine als bei den erwachsenen Rindern l ), doch waren 
die von mir untersuchten Ziegen mehr als 1 / i Jahr alt, so 
daB die eventuell bei aiteren Ziegen existierenden, Kongluti- 


1) Streng, a. a. O. 
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nation erzeugenden Bestandteile des Serums jedenfalls relativ 
schwach zu sein scheinen. 

Ehrlich und Sachs 1 ) haben gezeigt, daB, wenn man 
Pferdeserum und inaktives Rinderserum gleichzeitig auf Meer- 
schweinchenblutkorperchen einwirken laBt, eine schnelle und 
vollstandige Hamolyse entsteht, wahrend weder das Pferde¬ 
serum noch das inaktive Rinderserum allein eine solche her- 
vorruft. Da Bordet und Gay 2 ), Bordet und Streng 3 ) 
auch diese Hamolyse durch die besonderen kolloiden Eigen- 
schaften des Rinderserums, der Konglutinine von Bordet und 
Streng, erklaren, wollte ich auch untersuchen, ob die von 
mir benutzten verschiedenen Wiederkauersera eine analoge, 
die Hamolyse beschleunigende Eigenschaft wie das Rinder¬ 
serum haben. Ich habe deshalb einerseits gewaschene Meer- 
schweinchenblutkorperchen nur mit Pferdeserum, andererseits 
mit denselben Mengen von Pferdeserum + den resp. inaktiven 
Wiederkauersera — also ohne das Pferdealexin wegzuwaschen 
— in Kontakt gebracht, drittens habe ich noch die Blut- 
korperchen nur mit diesen resp. inaktivierten Wiederkauer¬ 
sera in Kontakt gebracht. Das Resultat geht aus folgenden 
Beispielen hervor. 

Tabellc IV. 


Hamolyse bei 37° nach 



10' 

30' 

60' 

90' 

0,3 ccm frisches Pferdeserum 


bD 

r? 





0,3 

lt inakt. Kinderserum 


— 

— 

— 

— 

_ 

0,3 

> » 

Schaf serum 


^4 JO 
:0 

— 

— 

— 

— 

0,3 

j n 

Ziegenserum 


3 'n 
cp 3 

— 

— 

— 

— 

0,3 

? n 

Kamelserurn 


. • H 

— 

— 

- ' 

— 

0,3 

i n 

Zebuserum 


jS g 

— 

— 

— 

— 

0,3 

i ii 

Alpakkaserum 



— 

— 

— 

— 

0,3 

i a 

Antilopenserum 



— 

— 

— 

— 

0.3 

. frisches Pferdeser.-f 0,3 ccm inakt. Rinderser. 

O O 
• — 

schwach 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,3 

j 11 

ii + „ 

„ Schafser. 

FH 

f* r* 

— 

— 

schwach 

schwach 

0,3 

i ii 

ii 4- 0,3 „ 

„ Ziegenser. 

O Oh 

— 

schwach 

stark 

stark 

0,3 , 

i ii 

11 + 11 

„ Kamelser. 

O r* 

— 

— 

sehr 

schwach 

0,3 , 

i ii 

ii 4- 0,3 „ 

„ Zebuser. 

s § 

— 

— 

— 

— 

0,3 , 

i ii 

ii 4“ 0,3 „ 

„ Alpakkaser. 

©Vl 

— 

schwach 

deutlich 

stark 

0,3 , 

i ii 

ii 4- 0,3 „ 

„ Antilop.-Ser. 

+ 

— 

— 

— 

— 


1) Ehrlich und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902. 

2) Bordet und Gay, a. a. O. 

3) Bordet und Streng, a. a. 0. 
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Aus den Versuchen geht hervor, daB, obwohl die moisten 
WiederkSuersera eine scbwache Beschleunigung der HSmolyse 
durch Pferdealexio hervorriefen, doch keines eine so starke 
Wirkung ausflbte vie das inaktive Rinderserum. 

Aehnliche Resultate bekam ich in analogen Versuchen, 
wo anstatt nativen inaktiven WiederkSuerserums durch yorher- 
gehenden Kontakt mit nativen Meerschweinchenblutkdrperchen 
erschdpfte inaktive Sera von den verschiedenen WiederkSuern 
benutzt wurden. 

Diese meine Versuche mit Wiederk&uersera zeigen also, 
daB die meisten WiederkSuersera in Ueberein- 
stimmung mit dem Rinderserum eine Zusammen- 
ballung, eine Konglutination der Blutkdrperchen 
hervorrufen, sobald diese Blutkdrperchen sen- 
sibilisiert und alexiniert worden sind, wShrend 
sie weder die nativen noch die nur sensibilisierten 
Meerschweinchenblutkdrperchen zusammen- 
ballen. Sie enthalten also dem Rinderkonglutinin 
Shnliche Substanzen. Eine Ausnahme bildet das 
Ziegenserum, welches weder native, noch sensibilisierte 
Meerschweinchenblutkdrperchen zusammenballt. Eine die 
HSmolyse verstSrkende Eigenschaft besitzen die verschiedenen 
inaktiven WiederkSuersera in bedeutend geringerem 
Grade als das inaktive Rinderserum. Einige von 
mir untersuchte WiederkSuersera (die Sera von Zebu und 
Antilope) zeigten gar keine die HSmolyse verstSrkenden Eigen- 
schaften. Das von mir untersuchte An til open serum hatte 
eine noch stSrkere sensibilisierte und alexinierte, 
Butkdrperchen zusammenballende Eigenschaft 
(Konglutinin), als das Rinderserum, und wfirde viel- 
leicht noch besser als dieses zu Konglutinationsversuchen mit 
sensibilisierten und alexinierten Mikroben dienen kdnnen. 

Versuche mit Sera yon nioht wiederkauenden Tieren. 

Die bei 56 0 inaktivierten, von mir untersuchten H u n d e -, 
Tauben- und Katzensera riefen keine Zusammen- 
ballung der nativen Meerschweinchenblut¬ 
kdrperchen hervor, ebensowenig konnte ich eine 
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Zusammenballung der durch inaktives Pferde- 
serum sensibilisierten Meer sch wei nchen b 1 ut- 
kQrperchen durch diese Sera beobachten. Auch 
die sensibilisierten und alexinierten und nachher 
gewaschenen MeerschweinchenblutkSrperchen 
blieben bei Einwirkung dieser Sera unverandert. 
Diese Sera scheinen also nicht zusammenballende 
Konglutinine zu enthalten. Sie verhielten sich also 
ganz wie die von mir untersuchten Ziegensera. 

Wie verhalten sie sich aber, wenn das Pferdealexin nicht 
durch Waschen entfernt wird? Der Versuch wurde analog den 
in Tabelle IV angeftthrten ausgefiihrt. 

Tabelle Y. 



10' 

Hamo 

30' 

lyse nach 
60' 

90' 

0,3 ccm Pferdeserum 

0,3 „ inakt. Hundeserum 

0,3 „ „ Katzen serum 

0,3 „ „ Taubenserum 

0,3 „ Pferdeser. + 0,3 ccm inakt Hundeser. 

0,3 „ „ + 0,3 „ „ Kiitzenser. 

0,3 „ „ -|- 0,3 „ „ Taubenser. 

0,3 „ „ + 0,3 „ „ Rinderser. 

0,05 ccm Meer- 
schw.-Blutk. + 

1,0 ccm physiol. 
Kochsalzlosung 

stark 

deutlich 

schwach 

komplett 

deutlich 

deutlich 

komplett 

stark 

deutlich 

stark 

komplett 


Die Versuche ergaben also, daB alle diese drei Sera die 
Wirkung des Pferdealexins beschleunigen, obwohl nur schwach 
und nicht vergleichbar mit dem inaktiven Rinderserum. Eine 
Zusammenballung der sensibilisierten und alexinierten Blut- 
kbrperchen rufen sie nicht hervor. Auch in dieser Richtung 
waren diese Sera also dem Ziegenserum ganz ahnlich. 

Das Meerschweinchenserum wirkt nicht auf native 
Meerschweinchenblutkorperchen. Wenn sie aber durch Pferde- 
serum sensibilisiert und alexiniert worden sind, so wirkt 
eine Menge von 0,3 ccm inaktivem Meerschweinchenserum oft 
auf seine eigenen BlutkSrperchen deutlich, obwohl gewQhn- 
lich sehr schwach, bisweilen gar nicht zusammenballend. 
Wenn das Pferdeserum nicht weggewaschen worden ist, so 
kann man oft eine schwache Beschleunigung der H&molyse 
beobachten. In diesen Fallen ist nur folgende Erklkrung 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 







424 


Osv. Streng 


moglich: Das Meerschweinchenserum enthSlt oft ein — wenn 
auch sehr schwaches — zusammenballendes und auflosendes 
KonglutiDin. Man kann sich ja nicht denken, dafi das in- 
aktive Meerschweinchenserum einen Sensibilisator gegeniiber 
den eigenen Blutkorperchen enthalten kbnnte. Die Hamolyse- 
verstarkung muB also als eine Konglutinationswirkung be- 
trachtet werden. 

Wie verhalten sich Kaninchen-, Hiihner-, 
Pferd-, Schwein- und Menschensera? 

Die Meerschweinchenblutkorperchen wurden auf gewohn- 
liche Weise mittels auf 56° erhitzten Pferdeserums sensibili- 
siert oder mittels nativen Pferdeserums sensibilisiert und 
alexiniert, die Blutkorperchen gut gewaschen und jedes 
Reagenzglaschen mit 0,05 ccm Blutkorperchen -f 1,0 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung versetzt. Als Beispiel mag 
folgender Versuch dienen: 


Tabelle VI. 



Zusaran 

10' 

lenballung naoh 
30' [ 60' 

0,3 ccm inakt. Kaninchenser., 0,05 native Meerschw.-Blutk.i 


+ 

+ 

+ + 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. „ 

yy 

X 

+ 

+ 

+ + 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. u. alexin. „ 

yy 

£ 

— 

+ 

4-4- 

0,3 

jy 

„ Hiihnerser., 0,05 native „ 

yy 


+ + + 

+ + + 

+ 4-4- 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. „ 

yy 

-d 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. u. alexin. „ 

yy 


— 

+ 

+ 

0,3 

yy 

„ Pferdeser., 0,05 native „ 

yy 

* 

+ + 

+ + 

+ + 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. „ 

yy 


+ 

+ + 

+ + 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. u. alexin. „ 

yy 

.2 

*53 

+ + 

+ + 

+ + 

0,3 

yy 

„ Sehweineser., 0,05 native „ 

yy 

<-j 

+ 

+ + 

- 1 + + 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. „ 

yy 

Oh 

+ 

+ + 

+ + + 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. u. alexin. „ 


<D 

— 

+ 

+ 

0,3 

yy 

„ Meerschw.-Ser. 0,05 native „ 

yy 

i—i 

— 

+ 

+ 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. „ 



+ 

+ 

+ 

0,3 

yy 

„ „ 0,05 sensib. u. alexin. „ 

yy 


— 

+ 

4- 


Aus dieser Tabelle geht hervor, dafi die jetzt unter- 
suchten Sera auf die nativen und die sensibilisierten sowie 
alexinierten Blutkorperchen verschieden einwirkten J ). Auf die 


1) Bei diesen Seren habe ich iiberhaupt ein sehr variables Verhalten 
gesehen. 
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nur sensibilisierten Blutkdrperchen wirkten die Sera wie auf 
die nativen Blutkdrperchen. Hiihner- and Schweineserum 
ballten in der Regel starker die nativen als die alexinierten 
Blutkdrperchen zusammen; das Pferdeserum zeigte ein oft 
variables Verhalten, doch wirkte es in der Regel starker auf 
die sensibilisierten und alexinierten Blutkdrperchen als auf die 
nativen. Doch war hier das Resultat gewissermaBen von der 
verwendeten Menge der physiologischen Eochsalzlosung ab- 
hangig. Kaninchenserum zeigte ungefahr dieselbe Wirkung 
auf native und auf sensibilisierte und alexinierte Blutkdrper¬ 
chen ; dasselbe war der Fall mit dem normalen Menschenserum. 
Variables Verhalten zeigten einige von mir untersuchte 
Luetikersera. 

Frflher 1 ) habe ich gezeigt, dafi die Alexine hindernd auf 
das Auftreten der Agglutination durch Rinderserum einwirken, 
dafi aber die Gegenwart der Alexine eine Vorbedingung fflr 
das Entstehen einer Konglutination durch Rinderserum ist. 
Beim Einwirken des inaktiven Serums auf native Blutkdrperchen 
kommt nur das agglutinierende Vermdgen des Serums zum 
Vorschein; beim Einwirken auf sensibilisierte und alexinierte 
Blutkdrperchen dagegen kdnnte die Zusammenballung in den 
oben angefflhrten Versuchen zum Teil in der konglutinierenden 
Eigenschaft der respektiven Sera ihren Grund haben, so daB 
man also im ersteren Falle die Agglutininwirkung, im anderen 
die Konglutininwirkung s&he. Ware diese Hypothese richtig, so 
wflrde das Resultat demnach davon abhangen, ob ein Serum mehr 
Agglutinin oder mehr Eonglutinin enthalt. Wenn hauptsach- 
lich Agglutinine vorhanden waren, wflrde man also eine starkere 
Zusammenballung der nativen Blutkdrperchen bekommen; 
wenn wiederum Eonglutinine reichlicher da waren, wflrde die Zu¬ 
sammenballung der sensibilisierten und alexinierten Blutkdrper¬ 
chen starker sein. Wenn Agglutinin und Eonglutinin in 
gleicher Starke vorhanden waren, wflrde dann die Zusammen¬ 
ballung der nativen und die der sensibilisierten und alexinierten 
Blutkdrperchen gleich stark sein. Das Gesagte hat natflr- 


1) Streng, a, a. O. 

Zeitachr. f. Immunitiltsforschang. Orlg. Bd. II. 29 
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iicherweise nur dann seine Richtigkeit, wenn die Wir- 
kung der Agglutinine im allgeraeinen, wie es der Fall mit 
dem Rinderagglutinin ist, durch die Alexine gehemmt wird, 
so daB man es bei der Zusammenballung der sensibili- 
sierten und alexinierten BlutkSrperchen nur mit einer Konglu- 
tininwirkung zu tun hat. Weil man aber nicht berechtigt ist, 
aus dem Verhalten eines einzigen Agglutinins, des Rinder- 
agglutinins, die Schlufifolgerung zu ziehen, daB auch die 
Agglutinine anderer Sera durch Alexinierung der BlutkSrper- 
chen in ihrer Wirkung beeintr&chtigt werden, so bleibt immer- 
hin die Moglichkeit bestehen, daB die jetzt zu besprechende* 
durch Sera der nicht wiederkauenden Tiere hervorgerufene 
Zusammenballung der sensibilisierten und alexinierten wie der 
nativen Blutkorperchen, beide durch Agglutinine, hervorgerufen 
wird. In den Wiederk&uersera existieren keine Agglutinine 
gegen Meerschweinchen-Blutkorperchen, es konnten also die 
durch diese Sera hervorgerufenen Zusammenballungen der 
alexinierten Blutkorperchen nicht auf eine Agglutinin wirkung 
zuruckgefuhrt werden. Auch bei den jetzt untersuchten Sera 
spricht gegen die Annahme einer Agglutininwirkung der Um- 
stand, daB frisches Pferdeserum, wenn man es ohne zu ver- 
dtinnen seiner Agglutinine durch vorhergehenden Kontakt mit 
nativen MeerschweinchenblutkOrperchen vollst&ndig beraubt, 
noch stark, wenn auch oft langsam — binnen 10 Stunden — 
zusammenballend auf sensibilisierte und alexinierte Meer¬ 
schweinchenblutkOrperchen wirken kann. Die Tatsache, daB 
Schweine- und Hiihnerserum in meinen Versuchen bedeutend 
starker zusammenballend auf die nativen als auf die sensi¬ 
bilisierten und alexinierten Blutkorperchen wirkt, kbnnte als 
eine hemmende Wirkung der Alexine auf diese Agglutinine 
erkiart werden. 

Auf Grund der jetzt angefiihrten Versuche konnen aber 
natflrlich bindende SchluBfolgerungen iiber die Existenz der 
Konglutinine in den letztgenannten Sera nicht gezogen werden. 
Meine Versuche werden aber in dieser Hinsicht noch fort- 
gesetzt 
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Besiehungen zwisohen Konglutminen nnd den Lecithin 
ansflockenden Bigensehaften verschiedener Sera. 

Wie bekannt, k5nnen mehrere Sera, Luetikersera [P o r g e s- 
Meier 1 )], Rindersera [Toyosuma 2 )], Kaninchensera u. a.. 
Lecithin ausflocken. Nachdem ich jetzt in mehreren Seris 
Konglutinine gefunden hatte, machte ich einige Versuche, um 
zu sehen, ob die Lecithinausflockung und die Konglutination 
in der Richtung parallel verlaufen, daB bei hohem Konglutinin- 
gehalt auch eine starke Lecithinausflockung auftritt und urn- 
gekehrt. Von den Versuchen mbge folgendes Beispiel ange- 
ftihrt werden: Die Lecithinausflockung wurde in der Weise 
untersucht, daB 0,1 ccm einer 1-proz. Lecithinaufschwemmung 
wechselnden Mengen verschiedener Sera zugefiigt wurde. Die 
Versuche wurden teils mit, teils ohne Zusatz von physio- 
logischer Kochsalzlosung gemacht Die Zusammenballung der 
sensibilisierten und alexinierten Blutkdrperchen und die Agglu¬ 
tination der nativen Blutkdrperchen wurden gleichzeitig auf die 
Weise geprflft, dafi einerseits 0,05 ccm mittels 0,3 ccm Pferde- 
serums sensibilisierter und alexinierter und nachher gewaschener 
Meerschweinchenblutkdrperchen, andererseits 0,05 ccm nativer 
gewaschener Meerschweinchenblutkorperchen in Kontakt mit 
verschiedenen Mengen inaktiven Tierserums gebracht wurden. 
Die Blutkdrperchen wurden immer in 1,0 ccm physiologischer 
Kochsalzldsung aufgeschwemmt (siehe Tabelle VII auf p. 428). 

Aus der Tabelle VII geht hervor, daB die Konglutination 
und die Lecithinausflockung nicht parallel verlaufen. Die 
Rinder- und Antilopensera ergaben zwar die stfirkste Kon¬ 
glutination und auch die stfirkste Lecithinausflockung, und 
bei den Wiederkfiuern iiberhaupt konnte eine stfirkere Kon¬ 
glutination sowohl wie Lecithinausflockung festgestellt werden, 
aber das Ziegen serum z. B. zeigte eine starke Lecithin¬ 
ausflockung und gar keine Konglutination, das Kamel- und 
Alpakkaserum starke Konglutination, aber keine Lecithinaus¬ 
flockung. Die Konglutinationserscheinungen und die Lecithin- 


1) Porges und Meier, a. a. O. 

2) Toyoauma, a. a. O. 
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TabeUe VII. 




Agglutination 
der nat. Blut- 
korperchen 
nach 7t Std. 

Zusammen- 
ballung der 
sensib. 11 . alex. 
Blutkorperch. 
nach 1 / a Std. 

Lecithin- 
ausflockung 
nach 1 a Std 

Inakt. Ser. vom Rind I 

— 

+ + + + 

+ + + + 


77 77 77 ^ 

— 

+ + + + 

+ + + + 

» 

III 

77 77 77 A 

— 

+ + + + 

+ + + + 


IV 

77 77 77 A * 

— 

+ + + + 

+ + + + 

jj 

„ 7, V 

— ? 

+ + + + 

+ + + + 

77 

„ „ Pferd I 

+ 

+ 

+ 

77 

77 77 77 ^ 

+ 

+ + 

+ 

77 

III 

77 77 77 

+ + 

+ + + 

— 

7? 

IV 

77 77 77 ’ 

+ + + 

+ 

+ + + 

77 

v 

77 77 77 ▼ 

+ 

+ + + 

+ + 

77 

„ „ Kaninchen I 

— 

+ + 

— 

77 

77 77 77 ^ 

+ + 

+ + + 

— 

77 

III 

77 77 77 1 

+ 

-+- 

+ 


IV 

77 »7 77 A T 

— 

+ 

— 

77 

v 

7? 77 77 T 

+ 

— 

+ 

77 

„ ,, Meerschw. I 

— 

— 

— 

7? 

77 77 77 

— 

+ 

— 

77 

77 7? 77 ___ 

— 

— 

— 

77 

IV 

77 77 77 A ’ 

— 

+ + 

— 


„ „ Kamel I 

— 

+ + + 

— 

77 

77 

„ j, Alpakka I 

„ „ Zebu I 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + 

77 

„ „ Antilope I 

„ „ Ziege I 

— 

+ + + + 

+ + + + 

7? 

— 

— 

+ + 

77 

,, „ ,1 II 

— 

— 

+ + + 

77 

„ „ Schaf I 

— 

+ + + 

+ 

77 

11 y> » II 

— 

+ + + 

+ + + 

•»7 

„ „ „ HI 

— 

+ + + 

+ + 

77 

„ Hund I 

— 

— 

— 

77 

jj ') tr II 

— 

— 

— 

77 

„ „ Katze I 

— 

— 

— 

77 

„ „ Huhn I 

+ + + 

+ + 

— 

77 

„ „ „ II 

+ + + 

+ 

— 

77 

„ „ Taube I 

— 

— 

— 

77 

„ „ Schwein I 

+ + 

— 

+ 

•»7 

II 

77 77 77 

+ + 

+ 

+ + 

77 

III 

77 77 77 

+ + + 

+ 

— 

77 

„ norm. Menschen I 

+ 

+ 

— 

77 

II 

77 77 77 

+ 4- 

+ 

— 

77 

„ luet. Menschen I 

— 

+ + 

+ 

77 

77 77 77 ^ 

+ 

+ 

+ + + 

77 

77 77 77 ^ 

+ + 

+ 

— 

77 

IV 

77 77 77 1 * 

+ 4-4- 

+ + 

+ 


ausflockung scheinen also an verschiedene Substanzen gebunden 
zu sein. 

Man kann noch auf folgende Weise zeigen, dafi die Lecithin 
ausflockenden Substanzen des Rinderserums von den Kon- 
glutininen zu trennen sind. 
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Wenn man inaktives Rinderserum gegen Wasserleitungs- 
wasser dialysiert, so bekommt man schnell einen Bodensatz. 
Derselbe enthfilt, in physiologischer Kochsalzldsung aufgeldst, 
die zusammenballenden Konglutinine, wfihrend der AbguB, 
durch Zusatz von Salz wieder auf die physiologische Konzen- 
tration gebracht, die Agglutinine enthalt, wenigstens die gegen 
Typhus- und Colibacillen. Welcher von den beiden Teilen, das 
Prfizipitat oder der AbguB, enthS.lt nun die Lecithin ausflocken- 
den Substanzen? 

Ich habe nach dieser Hinsicht mehrere Rindersera unter- 
sucht; immer gab der Abgufi eine Starke Ausflockung der 
Lecithine, wShrend das PrSzipitat niemals eine Einwirkung 
auf das Lecithin zeigte. Die die Konglutination und die 
Lecithinausfiockung bewirkenden Substanzen sind also nicht 
identisch. 

Hiermit ist aber gar nicht gesagt, dafi die Konglutinine 
keine Bedeutung ffir die Lecithinausfiockung batten. Die Tat- 
sache, dafi friscbes Rinderserum die Lecithinemulsion starker 
ausflockt, als inaktives, beruht vielleicht nicht auf einer durch 
das Erhitzen hervorgerufeneu AbschwSchung der die Lecithin- 
ausflockung bewirkenden Substanzen; sie kdnnte, wie die 
Mikrobenkonglutination auch so erklSrt werden, dafi die durch 
die agglutininahnlichen Substanzen der Rindersera entstehende 
Ausflockung der Lecithinaufschwemmung aus frischem Serum 
das Alexin bindet, wodurch dann die Bedingungen fQr das 
Einwirken des Konglutinins vorhanden sind und so eine ver- 
stQrkte Reaktion analog wie bei BlutkSrperchen und Mikroben 
auch ohne Gegenwart von geformten Elementen, entstehen 
kdnnte. Einige vorlaufige Versuche sprechen dafflr, da aber 
diese Versuche zu wenige sind, kann ich darfiber noch nichts 
mit Bestimmtheit sagen. 

Einige vorlaufige analoge Versuche fiber die Wirkung der 
Alexine und Konglutinine auf spezifische Prfizipitate haben 
bis jetzt negatives Resultat gegeben. 

Zusammenfassung. 

1) Konglutinierende Substanzen kommen nicht nur in 
Rinderseris, sondern auch in verschiedenen anderen Tier- 
seris vor. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



430 Obv. Streng, Ueber das Vorkommen der Konglutinine. 


Digitized by 


2) Die meisten WiederkSuersera enthalten ziemlich viel 
zusammenballendes Konglutinin. Unter diesen Seris scheint 
das Ziegenserum das schwfichste Konglutinin zu haben. Das 
von mir untersuchte Antilopenserum zeigte noch st&rkere 
konglutinierende Eigenschaften als das Rinderserum. 

3) Die die H&molyse beschleunigenden Konglutinine 
scheinen auch in ziemlich ausgedehntem Mafie unter den 
Wiederk&uern vorzukommen; doch ist das Rinderserum an 
denselben am reichsten. 

4) Unter Nicht-Wiederkfiuern habe ich bei Katzen, Tauben 
und Hunden keine zusammenballenden Konglutinine nach- 
weisen kSnnen. Das Meerschweinchenserum enth&lt bisweilen 
sehr schwache, konglutinin&hnliche Stoffe. 

5) Ob in den fibrigen von mir untersuchten Sera: Hflhner-, 
Kaninchen-, Pferde-, Schweineserum, und in Menschenserum 
Konglutinine existieren, kann auf Grund dieser Versuche nicht 
mit Bestimmtheit behauptet werden. Das Pferdeserum scheint 
jedoch ein langsam wirkendes, oft ziemlich starkes Konglutinin 
zu enthalten. 

6) Die zusammenballenden Konglutinine sind nicht identisch 
mit den in verschiedenen Sera vorkommenden Lecithin 
ausflockenden Substanzen. 

Nachtrag bei der Korrektur. 

WShrend der Drucklegung ist es mir gelungen, zu be* 
weisen, dafi die Agglutination in alien von mir unter¬ 
suchten Fallen durch Alexine gehemmt wird, sobald 
genflgend wirksame Sensibilisatoren, durch welche 
das Alexin an die BlutkOrperchen oder Mikroben gebunden 
wird, vorhanden sind. Wenn keine oder schwache 
Sensibilisatoren da sind, flbt das Alexin keinen 
hemmenden EinfluB auf die Agglutination aus. 
Die Versuche werden demnSchst verSffentlicht. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitftt Budapest.] 

HSmotrope Wirkung aus hlmolytisehen Seris lsollerter 

Immunkdrper. 

Von L. v. Liebermann and B. v. Fenyvessy. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. April 1909.) 

Wir haben vor kurzem eine Methods angegeben 1 ), die 
uns ermOglicht hat, die h&molytisch und agglutinierend wirk- 
samen Immunsubstanzen aus den Seris von gegen Schweine- 
blutkdrperchen immunisierten Kaninchen in bemerkenswerter 
Beinheit zu isolieren. 

Betreffs der Einzelheiten des Verfahrens verweisen wir 
auf die zitierte Mitteilung; bezflglich der Beinheit der Pr&parate 
sei daran erinnert, dafi sie — bei recht starker agglutinierender 
und geringerer, aber immerhin deutlicher h&molytischer Wirk- 
samkeit — kein Eiweifi, wenigstens keine nachweisbaren 
Mengen von solchem enthielten, weiter, dafi sie von fither- 
ldslichen und von dialysierbaren Substanzen befreit worden 
waren. 

Nachdem fttr diese PrSparate zweierlei fflr die hfimo- 
lytischen Immunsera charakteristische Wirkungen festgestellt 
werden konnten, war es von Interesse, dieselben auch auf 
otwaige Phagocytose befbrdernde (hkmotrope) Wirkung zu 
prtlfen. 

Wir verwendeten zu unseren Versuchen vier Prfiparate, 
die s&mtiich nach der von uns frfiher beschriebenen Methods 
uus den inaktivierten Seris von gegen Schweineblutkdrperchen 
immunisierten Kaninchen hergestellt wurden. 

Es wurde hierbei, um die wichtigsten Momente nochmals 
kurz anzuffihren, folgendermafien vorgegangen: Bindung der 
Immunsubstanzen an Erythrocyten, Abspaltung derselben 
mittelst verdflnnter Salzsfiure. Neutralisation der Ldsung und 
Entfernen des Niederschlages. Ausschtltteln der Ldsung mit 
reinstem Aether bei saurer, dann bei neutraler Beaktion. 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 47, p. 274. 
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Verjagen des Aethers im Vakuum. Dialyse bis zum Ver- 
schwinden der Chlorreaktion. Eintrocknen im Vakuum bei 
40—50° C. 

Nachdem die Flflssigkeit bis auf wenige Kubikzentimeter 
eingeengt war, wurde eine Probe zur Prflfung auf Eiweill 
(mittels Sulfosalicylsaure) entnommen. 

Von den vier erwahnten PrSparaten fiel die Reaktion 
nur bei einem vollkommen negativ aus; die drei anderen 
zeigten miuimale, nur bei genauer Beobachtung auf schwarzer 
Unterlage erkennbare Trflbungen. 

Wenn auch die Versuche mit s&mtlichen PrSparaten im 
Wesentlichen gleich ausfielen, so soli doch betont werden, daft 
die im nachstehenden beschriebenen Versuchsergebnisse s&mt- 
lich unter Verwendung des erwahnten reinsten Praparates 
gewonnen wurden. 

Die auf die angegebene Weise erhaltene Trockensubstanz 
wurde in wenigen Kubikzentimetern physiologischer Kochsalz- 
lflsung bei 37° ca. i / i Stunde lang digeriert und die stets 
vorhandenen unloslichen Teile abzentrifugiert Die klare, 
farblose Flflssigkeit wurde zu den Versuchen anfangs bei 
schwach alkalischer, spater, nachdem uns die — allerdings 
sehr geringfflgige — hamotrope Wirkung der Natronlauge 
bekannt war, bei mflglichst genau neutraler Reaktion ver- 
wendet. 

Hamburger und He km a (Biochem. Zeitschr., Bd. 9, 
p. 275ff.) sowie H. Bechhold (Mflnchener med. Wochenschr. 
1908, No. 34) fanden keine Phagocytose befflrdernde Wirkung 
verdflnnter Natronlauge. Vielleicht ist dieser Widerspruch 
durch abweichende Versuchsbedingungen zu erklaren. 

Vor Anstellung der Phagocytoseversuche wurde die hamo- 
lytische resp. die agglutinierende Wirkung der betreffenden 
Immunsubstanzlflsung nach der Verdflnnungsmethode be- 
stimmt. Es enthielt z. B. unser reinstes Prflparat, in 8 ccm 
physiologischer Kochsalzldsung gelflst, im ganzen ca. 32 Hamo- 
lysin- und ca. 480 Agglutinineinheiten. 

Die Phagocytoseversuche fflhrten wir genau nach Neu- 
felds Angaben 1 ) aus. 


1) S. Handb. d. path. Mikroorg., Erg.-Bd. 2, p. 303 ff. 
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Die Leukocyten wurden aus dem Peritonealexsudat von 
Meerschweinchen 14—16 Stunden nach einer Aleuronatinjektion 
gewonnen und dreimal mit reichlicben Mengen physiologischer 
KochsalzlOsung gewaschen. Vor Anstellung der Versuche 
flberzeugten wir uns durch mikroskopische Untersuchung 
davon, daB die Leukocyten in der Tat lebhafte amOboide Be- 
wegungen zeigten. — Handelt es sich in dem Nachstehenden 
um Vergleichung der Wirkung verschiedener Pr&parate oder 
verschiedener experimenteller Eingriffe (z. B. Erw&rmung der 
Lbsungen), so wurden die entsprechenden Versuche unter Ver- 
wendung derselben Leukocytenemulsion ausgefilhrt. 

Bei den Pbagocytoseversuchen war die Zusammensetzung 
der einzelnen Proben gewohnlich die folgende: 0,2 ccm der 
Ldsung des zu untersucbenden Pr&parates -f- 0,1 ccm 5-proz. 
SchweineblutkOrperchen-Emulsion + 0,2 ccm Leukocytenemul¬ 
sion. Es wurde jedesmal eine Kontrollprobe angestellt, 
welcher anstatt der Immunsubstanz die entsprechende Menge 
physiologischer Kochsalzldsung zugesetzt wurde. 

Die Proben lieBen wir 2 Stunden lang im Therm ostaten 
stehen; dann wurden aus den sich spontan absetzenden Sedi- 
menten Ausstrichpr&parate gemacht und nach Leishman 
oder nach Giemsa gef&rbt. 

Zur Bestimmung der Wirksamkeit der einzelnen Pr&parate 
wurden Versuchsserien mit wachsenden Verdflnnungen des 
betreffenden Pr&parates angestellt. Die Grenze der h&mo- 
tropen Wirksamkeit wurde mit der Angabe derjenigen Ver- 
dflnnung bestimmt, bei welcher noch eine deutlicbe Phago- 
cytose zu konstatieren war. Diese Grenze lieB sich ziemlich 
leicht und genau feststellen, da die Kontrollpr&parate in der 
Regel keine Spur von Spontanphagocytose zeigten. 

Die Agglutination wurde mikroskopisch und zwar durch 
Untersuchung eines, dem Sediment entnommenen frischeu 
Tropfens festgestellt. 

Wir fassen die Ergebnisse unserer Untersuchungen in 
dem folgenden kurz zusammen: 

Die nach unserer Methode (aus den Seris von gegen 
Schweineblutkorperchen immunisierten Kaninchen)hergestellten 
Pr&parate wirken auf Schweineblutkorperchen stark h&motrop, 
d. h. sie befordern noch in relativ hocbgradiger Verdfinnung 
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die Phagocytose der erw&hnten Blutkdrperchen. Die aus 
normalen (nicht mit Immunserum behandelten) Schweine- 
blutkorperchen gewonnenen Extrakte zeigten keine hamotrope 
Wirkung. 

Die hamotrope Wirkung unserer Praparate ist — ebenso 
wie dies fflr ihre agglutinierende und hamolytische Wirkung 
von uns schon frtiher festgestellt wurde — streng spezifisch. 
Es werden durch die Praparate nur Schweineblutkfirperchen 
zur Phagocytose gebracht; Blutkdrperchen anderer Tiere (wie 
Pferd, Rind, Kaninchen, Meerschweinchen) nicht. 

Mit unseren Praparaten vorbehandelte und nachher aus- 
gewaschene SchweineblutkSrperchen werden — mit Leukocyten 
zusammengebracht — ebenfalls phagocytiert. 

Die Blutkdrperchen werden sowohl von den grofien mono- 
nuklearen, wie auch von den polymorphkernigen Leukocyten 
aufgenommen. Sie behalten im Inneren der Leukocyten zu- 
meist ihr normales Aussehen, doch sieht man auch ab und 
zu sehr groBe, scheinbar durch ZusammenflieBen mehrerer 
Erythrocyten entstandene Gebilde von der charakteristischen 
Farbung der Erythrocyten. 

Ueber das Verhaitnis der agglutinierenden Wirkung zur 
hamotropen kdnnen wir folgendes angeben: 

Verfolgt man in einer VerdQnnungsserie diese beiden 
Erscheinungen, so kann man zunachst beobachten, daB in den 
mit weniger verdiinnter Immunsubstanz angestellten, sehr 
stark agglutinierten Proben die Phagocytose keine so hoch- 
gradige ist wie in einer folgenden, mit starker verdiinnter 
Immunsubstanz angestellten. 

Wir glauben diese Erscheinung damit erklaren zu kdnnen, 
daB bei sehr starker Agglutination durch Bildung groBer Blut- 
kdrperchenhaufen der Phagocytose ein mechanisches Hinder- 
nis gesetzt wird. 

Sehen wir dann nach, bei welcher VerdOnnung die Agglu¬ 
tination und bei welcher die Phagocytose aufhdrt, so finden 
wir fQr beide Erscheinungen auffallend flbereinstimmende 
Werte. So war bei unserem reinsten PrBparat diese Grenze 
fflr beide Wirkungen bei der Verdflnnung von 1:60—1:70, 
bei einem anderen Praparat bei der VerdQnnung von 1:30 
bis 1:40 erreicht. 
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Noch wichtiger erscheint uns jener Umstand, daB durch 
die Erhitzung der Losungen beiderlei Wirkungen in gleichem 
Grade geschw&cht werden. So fanden wir die Grenze fflr die 
agglutinierende wie auch fflr die hamotrope Wirkung nnseres 
reinsten PrAparates nach Va'SUindigem Erwflrmen auf 70° C 
schon bei der Verdflnnung yon 1 : 10—1 : 20; nach V** stfln_ 
digem Erhitzen auf 80° C oder nach 15—20 Sekunden langem 
Kochen ist auch die unverdflnnte Stammldsung unwirksam 
geworden. 

Es seien noch folgende Beobachtungen erwahnt: 

Die hamotrope Wirksamkeit unserer PrSparate nimmt 
bei steigender Alkalizitat etwas zu. Das Optimum entspricht 
einer ca. 1 / b0 o norm. NaOH-LOsung. Doch zeigt das NaOH 
selbst in dieser Konzentration eine geringfflgige hamotrope 
Wirkung, die nicht spezifisch ist. 

Von sonstigen agglutinierend resp. hamolytisch wirkenden 
Substanzen haben wir Ricin, Oelsaure und Natrium oleinat. 
auf etwaige hamotrope Wirkung geprflft. Doch fielen samtlicbe 
Versuche bei alien nntersuchten Konzentrationen negativ aus. 

Nur bei Anwendung eines hamolytisch unwirksamen 
Seifen-Serumalbumingemisches konnten wir eine geringfflgige 
Phagocytose konstatieren, welche aber auch bei Anwendung 
der betreffenden Albuminldsung allein (ohne Seife) eintrat. 

Ob diese Wirkung der Albuminldsung ihrer Alkalizitat 
oder dem Eiweifikflrper selbst (s. Bechhold, 1. c.) oder 
irgendeinem anderen Bestandteile des kauflichen (Merck- 
schen) Serumalbumins zuzuschreiben ist, kflnnen wir einst- 
weilen nicht entscheiden. 

Zusammenfassung. 

Wir haben also durch die vorliegenden sowie durch 
frflhere Untersuchungen gezeigt, daB jene Substanz, die wir 
aus den Seris gegen Schweineblutkdrperchen immunisierter 
Kaninchen isoliert haben, samtliche spezifische Wirkungen des 
betreffenden Immunserums, die agglutinierende, die hamo- 
lytische und die hamotrope, aufweist. Wir haben weiter ge- 
funden, daB die agglutinierende und die hamotrope Wirkung 
-dieser Substanz bei denselben Verdflnnungen aufhOrt und 
toeim Erhitzen gleichmaBig abnimmt resp. verhindert wird. 
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Da es uns nicht wahrscheinlich dflnkt, daB zwei ver- 
schiedene Substanzen — die agglutinierende und die himo- 
trope (die h&molytisch wirksame mbchten wir einstweilen 
auBer Betracbt lassen) — gegenUber derartig verschiedenen 
Reagentien und Eingriffen, wie solcbe bei unserer Darstellungs- 
methode verwendet werden, sowie gegenfiber dem Erhitzen 
sich derartig flbereinstimmend verhielten, wie wir es beobachtet 
haben: so sind wir geneigt, die agglutinierende und die h&mo- 
trope Wirkung einer und derselben Substanz zuzuschreiben. 

Ueber die Frage der Identitfit der verschiedenen wirk- 
samen Substanzen der Immunsera s. die vortreffliche kritische 
Darstellung von Ernst Sauerbeck (Folia serologica, 1909, 
Heft 1). 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Budapest.] 

Ueber die gegenseitlge Aktivierung h&molytisch unwirk- 

samer Stoffe. 

Von L. v. Liebermann und B. v. Fenyvessy. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 9. April 1909.) 

Max Friedemann und Fritz Sachs 1 ) haben den von 
v. Liebermann zur Erkl&rung des Mechanismus der Serura- 
hamolyse wiederholt angeftihrten Versuch, bei welchem eine 
durch Serumalbumin inaktivierte Seifenlosung durch Zusatz 
einer an und fQr sich unwirksamen Oelskuremenge reaktiviert 
wird, einfach als eine „Summationswirkung zweier eben gerade 
unwirksamer Komponenten u gedentet und diese Behauptung 
durch Versuche zu stfltzen gesucht, deren Resultate tats&chlich, 
wie wir es selbst auf Grund eigener Versuche bestStigen 
kbnnen, gegen unsere Auffassung zu sprechen scheinen. 

Da diese Frage von allgemeinem theoretischen Interesse 
ist, haben wir uns mit ihr eingehend befaBt und zun&chst 
konstatiert, daB sie bei Anwendung von Oels&ure als Vertreter 

1) Biochem. Zeitschr., Bd. 12, p. 259. 
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ties ImmankOrpers nicht einwandfrei zu losen ist, da diese 
tloch zu stark hamolytisch wirksam ist, besonders aber weil 
es grode Schwierigkeiten macht, vollstandig gleichmadige 
Emulsionen derselben herzustellen. So erkiaren wir wenigstens 
zahlreiche einander widersprechende Versuche, die wir mit 
solchen Gemischen — unter Berficksichtigung der von Friede- 
mann und Sachs gemachten Einwande — angestellt haben. 

Wir haben uns daher, am iiber das Wesen eines solchen 
Aktivierungsprozesses Aufkiarung zu erhalten, nach einer 
anderen Substanz umgesehen und in der Borsaure eine zur 
Lflsung der vorliegenden Frage vollstandig geeignete gefunden. 

Es ist klar, dad der Umstand, dad wir statt Oelsaure 
Borsaure gewahlt haben, vollstandig irrelevant ist, da es sich 
ja hier nur darum handelt, ein chemisches Analogon ffir die 
in hamolytischen Seris beobachteten Erscheinungen zu finden 
und zu zeigen, dad es sich bei der sogenannten „Aktivierung“ 
nicht um bisher unfadbare, auderhalb unserer bisherigen 
chemischen Erfahrungen liegende Prozesse handeln mflsse. 
Auch ist von uns nie etwas anderes behauptet worden, als 
-dad der Immunkdrper irgendeine Substanz von den Eigen- 
schaften einer schwachen Saure sein dflrfte. 

Wie verhait sich nun Borsaure von einer gewissen Kon- 
zentration und bei einer bestimmten Versnchszeit gegen rote 
Blutkbrperchen, wie eine durch Serumalbumin inaktivierte 
SeifenlSsung, und wie verhalten sich entsprechende Gemengen 
dieser beiden Agentien? 


Versuch I. 

Verwendete Losungen: 2-proz. Borsaurelflsung; 0,1-proz. Seifenlosung 
{Na.-01einat Merck); konzentrierte Losung von Serumalbumin (Merck). 
Samtliche Losungen enthielten 0,9 Proz. NaCl. 

1) 1,0 ccm Borsaurelosung 

2) 0,5 „ „ 

B) 0,5 „ Seifenlosung + 0,3 ccm Serumalbumin 

4) 0,25 „ K „ + 0,15 „ „ 

5) 0^5 „ „ -f- 0,15 „ „ + 0,5 ccm Borsaureldsung. 

Auffiillen der Proben mit physiologischer NaCl-Losung auf je 1,0 ccm. 
Zusatz von je 1,0 ccm 5-proz. Schweineblutkorperchen-Emulsion. VerBuchs- 
dauer bei 37° 1 Stunde. 

Eesultat: 1)—4) keine Spur von Hamolyse; 5) fast komplette Hamolyse. 
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Der Versuch hat also mit Evidenz erwiesen, dafi eine- 
2-proz. Borsfiurelfisung in einem Verhaitnis von 1,0 ccm zu 
1,0 ccm Schweineblutk5rperchen-Emulsion innerhalb einer 
Stunde vollstUndig unwirksam ist, und daB ein Gemenge von. 
0,5 ccm 0,1-proz. Seifenlosung und 0,3 ccm konzentrierte Serum- 
albuminlosung gleichfalls keine Hamolyse zeigt, daft aber ein 
Gemisch aus den halben Mengen jener nicht-h&moly tischen 
Agentien stark hamolytisch wirkt; woraus also folgt, daB 
weder eine Verdoppelung der im hamolytisch wirksamen Ge¬ 
misch vorhandenen Seifenmenge allein, noch eine solche der 
Borsauremenge zur Hamolyse fiihrt. 

Es handelt sich also bei der Vereinigung der beiden 
Agentien nicht um eine Summation ihrer Wirkungen, sondern 
wirklich um eine gegenseitige Aktivierung ahnlich der, wie sie 
inaktivierte Immunsera und komplementhaltige Sera zusammen- 
gebracht, darbieten. 

Da wir uns nun nicht einfach mit der Konstatierung 
dieser Analogic begnflgen, sondern in die naheren Details dieses 
Prozesses eingehen wollten, haben wir zunachst festzustellen 
gesucht, welche Rolle dem EiweiBkorper selbst bei der In- 
aktivierung und bei der mittels Borsaure erfolgten Eeaktivierung 
der Seifenlosung zukommt, und welche Rolle den im kauflichen 
Serumalbumin nie fehlenden anorganischen Bestandteilen, 
sowie den Salzen des Blutserums, da ja unsere Versuche er- 
geben haben, daB die Seifen auch durch Blutserum inaktiviert 
werden kbnnen. Ebenso haben wir das Cholesterin, welches 
bekanntlich ebenfalls ein Bestandteil des Blutserums ist, in 
dieser Richtung gepruft und folgendes gefunden: 

1) SerumeiweiB. Auf bekannte Weise (nach Hopkins) 
hergestelltes kristallisiertes Serumalbumin (vom zur Herstellung 
verwendeten Ammonsulfat durch Dialyse befreit) inaktiviert 
Seifenlosung. 

Eine Reaktivierung eines solchen Gemisches gelingt mittels 
Borsaure nicht; es ist also klar, daB die oben be^chriebene 
Borsaurewirkung sich gegen andere Inaktivierungsmittel der 
Seifen richten muB. 

Von solchen anderen seifeninaktivierenden Substanzen 
erwahnen wir zunachst 

2) die Kalksalze. 
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1) 0,5 ccm Seifenlosung + 0,5 ccm CaCl^-LCsung (1,3 Proz. in destill. Wasser) 

2 ) 0,25 „ „ 4- 0,25 „ „ „ + 0,5 ccm phys. NaCl-Lds. 

3) 0,25 „ „ -f 0,25 „ „ „ + 0,5 ccm Borsaurelosung 

Zusatz von je 1,0 ccm 5-proz. Schweineblutkbrperchen-Emulsion. 

Versuchsdauer 2 Stunden. 

Resultat: 1) und 2) keine, 3) komplette Hamolyse. 

Es werden also durch Kalksalze inaktivierte Seifenlbsungen 
durch Bors&ure energisch reaktiviert. 

Der Mechanismus dieser Reaktivierung schien uns an- 
fangs ziemlich durchsichtig, da ja Bors&ure schwerlosliche 
Kalkverbindungen gibt und es also sich einfach um eine Zer- 
setzung einer Kalkseife handeln kbnnte. Diese Erklfirung 
schien uns um so mebr zutreffend, da die Reaktivierung der 
durch Kalksalze inaktivierten Seifen auch durch Oxalate und 
Phosphate gelingt. Ob aber diese Erkl&rung auch fur die 
Verhaitnisse wie sie im Serum vorliegen, ausreicht, bleibt 
einstweilen zweifelhaft, da wir gefunden haben, dafi 

3) mit Cholesterin inaktivierte Seifenlbsungen durch 
BorsSure ebenso reaktiviert werden konnen, wie eine Seife, 
die mit khuflichem Serumalbumin oder mit Kalksalzen in- 
aktiviert worden war. 

Versuch III. 

In einer 0,1-proz. Seifenlosung wird eine kleine Menge reinen, asche- 
freien Cholesterins suspendiert, die Fliissigkeit kurze Zeit gekocht, filtriert 
und nach dem Erkalten scharf und andauemd zentrifugiert. Man erhiilt 
auf diese Weise eine weifie, homogene Emulsion, die bei Zimmertemperatur 
tagelang unverandert bleibt. 

Diese Fliissigkeit, die wir einstweilen als Cholesterin-Seifenemulsion 
bezeichnen wollen, ist noch in yerhaltnismaBig grofien Dosen hamolytisch 
unwirksam, wirkt aber stark agglutinierend auf Blutkorperchen verschiedener 
Tierarten. 

1) 1,0 ccm Cholesterin-Seifenemulsion 

2) 0,5 „ „ „ + 0,5 ccm phys. NaCl-Losung 

3) 0,5 „ „ „ + 0,5 „ 2-proz. Borsiiurelosung 

Zusatz von je 1 ccm 5-proz. Schweineblutkorperchen-Emulsion. 

Versuchsdauer 1 Stunde. 

Resultat: 1) und 2) keine, 3) komplette Hamolyse. 

Zur Erkl&ning dieser Aktivierung kann natflrlich die oben 
bei der Besprechung der CaCl 2 -Versuche erw&hnte Annahme 
keine Verwendung linden. 
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Jedenfalls haben wir zwei normale Serumbestandteile (Ca 
und Cholesterin) gefunden, welche auf Seifen inaktivierend 
wirken und deren Wirkung durch eine wohlcharakterisierte, 
s&ureartige Verbindung: die BorsSure aufgehoben werden kann, 
ohne daB von einer Summation h&molytischer Wirkungen ge- 
sprochen werden konnte. Wir glauben also ein gutes Ana- 
logon f£tr die Wirkung h&molytischer Immunsera gefunden 
zu haben. 

Handelt es sich nur darum, einen ganz durchsichtigen 
Aktivierungsversuch anzufOhren, so haben wir nicht weit zu 
greifen. Es genOgt, Seifenldsungen, welche durch k&ufliches, 
also kalkhaltiges Serumalbumin, oder einfach mit CaCl, in- 
aktiviert wurden, mit oxalsaurem Natron zu versetzen, welches 
h&molytisch vollkommen unwirksam ist, urn zu zeigen, daB es 
sich bei der sogenannten Aktivierung um ganz einfache 
chemische Prozesse handeln kann, und daB es sich auch nicht 
um Summation geringer h&molytischer Wirkungen handeln 
mOsse. 


Versuch IV. 

1) 0,5 ccm 1 °/oo Natr.-Oleinat. + 0,S ccm konz. Serumalbumin (Merck) in 

physiol. NaCl-Ldsung 

2) 0,25 „ 1 „ „ „ + 0,15 ccm konz. Serumalbumin 

3) 0,5 „ 1 „ „ „ +0,3 „ CaCl, 1,3 °/ 0 (in destill. Was9er: 

physiol, konzentriert) 

4) 0,25 „ 1 „ „ „ + 0,15 ccm CaCl, 1,3 % 

5) 1,0 „ 1 °/ 9 Natr.-Oxalat (in physiol. NaCl-Ixjsung) 

6) 0,5 „ 1 „ „ „ 

7) 0,25 „ Natr.-Oleinat. + 0,15 ccm Serumalbumin + 0,5 ccm Natr.-Oxalat 

8) 0,25 „ „ „ + 0,15 „ CaCl, + 0,5 „ „ ,, 

Auffullen der Proben mit physiologischer NaCl-LQsung aul je 1,0 ccm, 
Zufugen von je 1,0 ccm 5-proz. Schweineblutkorperchen-Emulsion. 
Versuchsdauer bei 37° 1 Stunde. 

Besultat: 1)—6) keine, in 7) und 8) komplette Hamolyse. 

Es war uns nun daran gelegen, nachzusehen, ob ein aktives 
Gemisch von SerumeiweiB-Seifenlosung und Borsdure sich 
auch sonst wie ein h&molytisches Serum oder ein Gemisch, 
welches statt mit BorsSure mit Oels&ure versetzt wurde, 
verhalt. 

Wie die folgenden Versuche zeigen, ist es uns gelungen, 
auch solche Analogien nachzuweisen, einerseits durch Inakti- 
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vierung bei 60°, Reaktivierung durch an und fflr sich inaktives 
Seifen-SerumeiweiBgemisch, andererseits durch einen Versuch, 
welcher dem Ehrlich-Morgenrothschen KaitetrennungS; 
versuch entspricht. 

In den folgenden soli der Kflrze halber das aktive Ge- 
misch von Seife, Eiweifi und Bors&nre als KI (kflnstliches 
Immunserum), dasselbe, eine halbe Stunde lang auf 60° erhitzt, 
als Klgo, das unwirksame Seifen-EiweiBgeroisch als KK (ktlnst- 
liches Eomplement) bezeichnet werden. 


Versuch V. 


Inaktivierung und Reaktivierung eines Seifen-Eiweifi-Borsauregemisches. 
Das kiinstliche Immunserum (KI resp. KL^ 0 ) besteht aus 2,5 Teilen 
0,1-proz. Seifenlosung + 1,5 Teilen konzentrierter Serumalbuminlosung + 
5 Teilen 2-proz. Borsiiurelosung + l,0Teil physiologischer Kochsalzlosung; 
das kiinstliche Komplement (KK) aus 2,5 Teilen Seifenlosung + 1,5 Teilen 
Serumalbuminlosung + 6,0 Teilen Kochsalzlosung. 


1) 1,0 

2) 0,5 

3) 1,0 

4) 0,5 
5 1,0 

6) 0,5 

7) 0,5 


ccm KI 

„ KI + 0,5 ccm physiol. NaCl-Losung 

” ijFr 60 n ^ 

yy kl«o “1" 0,5 „ „ ,, „ 


KK + 0,5 
KTgo + 0,5 


Kit 


Zusatz von je 1,0 ccm 5-proz. Schweineblutkbrperchen-Emulsion. 

Versuchsdauer bei 37° 1 Stunde. 

Resultat: 1) komplette, 2) starke (Hamoglobingehalt 234 Fleischl- 
Mieschersche Hamometergrade), 3)—6) keine, 7) starke Hamolyse (Hamo¬ 
globingehalt 200 Grade). 

3) und 4) zeigen also die inaktivierende Wirkung der Hitze; 7) die 
Reaktivierung durch kiinstliches Komplement, von dem das Doppelte der 
hier verwendeten Menge an und fur sich (wie No. 5 zeigt) hamolytisch 
unwirksam ist. 


Versuch VI. Trennungsversuch. 

KI besteht aus gleichen Teilen von Seifen-, Eiweifi- und Borsaure- 
losung; KK aus gleichen Teilen von Seifen-, Eiweifi- und Kochsalzlosung. 

Em Vorversuch zeigt, dafi 1,0 ccm einer 5-proz. Pferdeblutkorperchen- 
Emulsion 1 ) durch 1,0 ccm KI bei 37° nach 2 Stxmden komplett, durch 
1,0 ccm KK gar nicht gelost wird. 


1) Zu dem nachstehenden Versuch eignen sich Schweineblutkorperchen 
wegen ihrer geringeren Resistenz weniger gut. 
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Zwei gleiche Proben, bestehend aus je 1,0 ccm KI und Pferdeblut- 
korperchen - Emulsion, werden eine halbe Stunde lang bet ca. +10° gehalten, 
dann zentrifugierfc und die Sedimente und Fliissigkeiten getrennt. Die 
Sedimente werden dreimal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. 
Sediment I wird in 2 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgesehwemmt. 
Sediment II wird mit 1,0 ccm Kochsalzlosung und 1 ccm KK versetzt. 
Zu AbguB I wird 0,5 ccm Kochsalzlosung, zu AbguB II 0,5 ccm Borsaure- 
losung zugcfiigt; in beiden Abgiissen werden die Sedimente aus je 1,0 ccm 
frischer Pferdeblutkorperchen-Emulsion aufgesehwemmt. 

Samtliche Proben werden 2 Stunden lang im Thermostaten gehalien. 

Kesultat: Mit KI vorbehandelte Blutkorperchen in physiologischer 
Kochsalzlosung — keine Hamolyse. 

Vorbehandelte Blutkorperchen, mit KK vereetzt = starke Hamolyse. 

AbguB, mit physiologischer NaCl-Losung erganzt = keine Hamolyae. 

AbguB -f Borsaure = deutliche Hamolyse. 

Blutkorperchen, welche anstatt mit kiinstlichem Immunserum mit 
kunstlichem Komplement vorbehandelt worden waren, zeigten, nach Muster 
der obigen Proben untersucht, keine Hamolyse. 


Zusammenfassung. 

1) Es wird gezeigt, daB ein Gemenge, bestehend aus 
BorsSure, Serumalbumin (Merck) und Seife, sich in wesent- 
lichen Punkten ahnlich verh&lt wie ein Gemenge aus in- 
aktiviertem hSmolytischen Immunserum und komplement- 
haltigem Normal serum. Es handelt sich nicht um die Sum¬ 
mation an und fiir sich geringer Wirkungen der einzelnen 
Bestandteile. 

2) Es wird die inaktivierende Wirkung des Serumalbumins, 
der Kalkverbindungen und des Cholesterins einzeln nfiher 
untersucht, ebenso ihr Verhalten bei Reaktivierungsversuchen 
mit Bors&ure, Phosphaten und Oxalaten. 
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Nachdruch verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitftt Budapest.] 

Ueber den Einllafi der Kochsalzkonzentration auf die 

SeifenhSmolyse. 

Von B. v. Fenyvessy. 

(Emgegangen bei der Redaktion am 9. April 1909.) 

Die Wirkung einzelner HSmolysine bei Salzkonzentrationen, 
welche die physiologische tibersteigen, baben unter anderen 
Nolf 1 2 3 * ), Ehrlich and Sachs*) und neuestens Bayer 8 ) 
stndiert. 

Von den Versuchsresultaten der genannten Autoren, 
welche sie zur Erkl&rung des Mechanismus der betreffenden 
H&molysinwirkungen herangezogen haben, erwShne ich nur 
die folgenden. Nach Nolf wird die h&molytische Wirkung 
des Ammoniumchlorids durch konzentrierte LOsungen von 
Kochsalz und der Salze der alkalischen Erden gehemmt; 
ebenso wirken diese Salze in grofieren Konzentrationen auf 
hamolytische Sera. — Hingegen wirkt die Galle in Salzldsungen 
hSherer Konzentration starker hamolytisch, als in isotonischen 
LOsungen. 

Nolfs Versuche mit Galle hat Bayer mit taurochol- 
saurem Natrium wiederholt. Auch er findet eine Steigerung 
der hamolytischen Wirkung bei hdherer Kochsalzkonzentration, 
doch weicht er in der Erkiarung dieser Erscheinung von 
Nolf ab. 

Auf der die Serumhamolyse hemmenden Wirkung kon- 
zentrierter SalzlOsungen grttndet sich der sogenannte Ehr- 
lichsche „Salztrennungsversuch“, der bekanntlich einesjener 
Verfahren ist, welche zum Beweise der komplexen Natur der 
Serumhamolysine dienen. 

Den Ausgangspunkt fQr die vorliegende Arbeit bildete 
gerade eine Erscheinung, welche bei Gelegenheit der An- 

1) Ann. de Tlnstit. Pasteur, T. 14, 1900, p. 656. 

2) Arb. z. Immunitatsforsch., p. 303. 

3) Biochem. Zeitschr., Bd. 9, p. 58, und Bd. 13, p. 234. 
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wendung jener Methode zu einem bestimraten Zweck be- 
obachtet wurde. 

Bei unseren mit Prof. v. Liebermann angestellten 
Versuchen zu dem Zweck, die Analogic, welche zwischen Ge- 
mengen von Seife, Oels&ure und Albumin (resp. Pepton) 
einerseits und hamolytischen Seren andererseits aufgefunden 
wurde, auch noch durch den Nachweis der komplexen Natur 
jener ersterw&hnten hamolytischen Gemengen mit Hilfe der 
Ehrlichschen Trennungsversuche zu erg&nzen, baben wir 
— wie das schon frilher 1 ) mitgeteilt wurde — gefunden, 
daC sie sich bei dem sogenannten „Kaitetrennungsversuch“ 
den aktiven hamolytischen Seren ahnlich verhielten. Den 
Salztrennungsversuch konnten wir aber aus folgendem Grunde 
nicht verwenden: Es gelang zwar, die himolytische Wir- 
kung des kiinstlichen Gemenges durch Steigerung der ClNa- 
Konzentration aufzuheben, doch wurde die frappante Be- 
obachtung gemacht, daB die inaktiven Mischungen von Seife 
und EiweiB resp. Seife und Pepton bei Ueberschreiten der 
0,9-proz. Kochsalzkonzentration, also bei Zusatz steigender 
Mengen von NaCl, hamolytisch geworden waren. 

Mit folgenden Versuchen wollte ich die Ursache dieser 
Erscheinung klarstellen. 

Zu samtlichen Versuchen verwendete ich 5-proz. Schweine- 
blutkSrperchen-Emulsion. Meine iibrigen Reagentien waren, 
soweit in den nachfolgenden keine sonstigen Bemerkungen 
gemacht werden, die folgenden: Natriumoleinat (Merck, in 
0,9-proz. KochsalzlSsung) 1-prom.; Mercksches „Serum- 
albuminum puriss. u ; von diesem wurde mit physiologischer 
KochsalzlSsung eine konzentrierte LSsung bereitet, welche ich 
zu den Versuchen nach Bedarf verdtinnt habe; Witte- 
Pepton, in der Regel in 5-proz. Losung; gesattigte Kochsalz¬ 
lSsung, aus kristallisiertem, reinem NaCl (Kahlbaum) 
bereitet. 

Vor allem mSchte ich in einigen Versuchen jene Er¬ 
scheinung vorfflhren, deren nahere Analyse eben den Gegen- 
stand meiner Untersuchungen bildete. 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 27. 
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Vorversuch: 


a) 0,2 ccm Seifenlflsung + 2,0 ccm physiologische NaCl-Losung. 

b) 0,2 ccm Seife + 0,3 ccm 5-proz. Peptonlbsung + 1,7 ccm Koch- 
salzlosung. 

c) 0,2 ccm Seife + 0,4 ccm Pepton + 1,6 ccm Kochsalzlosung. 

Mit je 1,0 ccm Schweineblutkorperchen-Emulsion vermischt, gibt 
Probe a in wenigen Minuten komplette Hamolyse; Probe b nach 1 Stunde 
(bei 37°) Spuren von Hamolyse; Probe c keine Hamolyse. 


In dem eigentlichen Versuch enthielten die einzelnen Proben je 0,2 ccm 
Seifenlosung, je 0,4 ccm Peptonl6sung, sowie folgende Mengen einer kon- 
zentrierten Kochsalzldsung: 


Probe 1 0,0 ccm 

„ 2 0,2 „ 

„ 3 0,4 „ 

ii 4 0,6 „ 


Probe 5 0,8 ccm 

„ 6 1,0 „ 

„ 7 1,2 „ 

„ 8 1,4 „ 


Volumina mit physiologischer NaCl-L6sung auf je 2,0 ccm ergiinzt. 
Zusatz von je 1,0 ccm Blutktirperchen-Emulsion. Versuchsdauer 1 Stunde. 

Resultat: Hamoglobiugehalt der abzentrifugierten Losuugen (in 
Skalenteilen des Fleischl-Miescherschen Hamometers ausgedriickt): 

0 Probe 5 145 

93 „ 6 165 


Probe 1 
„ 2 


3 

4 


105 

272 


7 

8 


90 

0 


Wie dieser Versuch und viele andere zeigen, steigt die 
hamolytische Wirkung der durch Pepton ioaktivierten Seife 
gradatim init der Erhohung der Salzkonzentration. Die hamo¬ 
lytische Wirkung erreicht ein Maximum (im obigen Versuch 
bei No. 4), uimmt dann wieder ab und sinkt bis auf 0. In 
dem angefflhrten Versuch wird die Abnahrae in No. 6 durch 
eine neuerliche, wenn auch geringffigige, Steigerung unter- 
brochen, was ich auch in anderen Versuchen, wenn auch 
nicht immer, gefunden habe. 

Derartige typisch verlaufende Versuche konnen mit durch 
Pepton inaktivierten Seifenlosungen mit aller Sicherheit und 
ohne besondere VorsichtsmaBregel demonstriert werden, voraus- 
gesetzt, daB die Inaktivierung der Seife — fUr die fragliche 
Versuchsdauer — in einer gerade genflgenden, nicht iiber- 
flflssig groBen Menge Pepton ausgefQhrt wurde. Auch im 
letzteren Falle gelingt zwar die Reaktivierung, jedoch nur bei 
hbheren Salzkonzentrationen. Wenn andererseits die Ver- 
suchseinrichtung eine derartige ist, daB das erste Glied der 
Reihe, jenes, welches die Seifen-Pepton-Mischung bei physio- 
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logischer Salzkonzentration entha.lt, schon beginnende H&mo- 
lyse zeigt, so wird diese in den nachfolgenden Gliedern 
m&Biger Hypertonie manchmal etwas schw&cher, so daB erst 
die weiteren den charakteristischen starken Anstieg zeigen. 

Wenn die Inaktivierung nicht mit Witte -Pepton, sondern 
mit Merckschem „Serumalbumin. puriss.“ geschieht, so 
wird die erhohte Salzkonzentration allerdings anch zu einer 
der obigen ahnlichen Erscheinung fflhren, aber nur dann, 
wenn die Inaktivierung der Seife mit der gerade nbtigen, 
vorher genau bestimmten Albuminmenge geschehen war. Aber 
auch so erreicht das Maximum der H&molyse bei weitem nicht 
jenen hohen Grad, wie bei der Inaktivierung durch Pepton. 
So habe ich z. B. in einem Versuch, bei welchem 0,2 ccm 
Seifenlbsung mit 0,4 ccm verdOnnter Serumalbuminlflsung in- 
aktiviert wurden (physiologische Salzkonzentration, 2 ccm Ge- 
samtvolum und einstOndige Versuchsdauer), bei Steigerung 
der Salzkonzentration auf ungeffihr 10 Proz. eine H&molyse 
gefunden, bei welcher das gelbste H&moglobin 75 Skalen- 
teilen des Fleischl-Miescherschen H&mometers entsprach. 

Als ich bei der sonst gleichen Versuchsanordnung statt 
0,4 ccm Serumalbumin 0,6 ccm verwendete, war nach einer 
Stunde in keinem Gliede der Eeihe H&molyse zu beobachten; 
eine solche zeigte sich erst nach 3 Stunden im ersten Gliede der 
Reihe, also in jenem mit physiologischer Salzkonzentration, und 
eine geringere im zweiten Glied; in den Qbrigen war sie ganz 
ausgeblieben. 

Wie dieser letzte Fall zeigt, und wie ich noch Gelegen- 
heit haben werde, dies auch auf andere Weisezu demonstrieren, 
wird die Reaktivierung durch einen UeberschuB von Albumin 
Qberhanpt verhindert 

Urn die Erkl&rung far diese, mit obigen Beispielen 
illustrierte Erscheinung zu finden, habe ich die in den obigen 
Gemischen vertretenen Stoffe einzeln resp. in einfacheren Ge- 
mengen untersucht. 

1) EinfluB der steigenden Salzkonzentration 
auf rote Blutkdrperchen. 

Obwohl in dieser Richtung schon vielfach Versuche vor- 
liegen, war es doch nbtig, die Wirkung jener Salzkonzentra- 
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tionen, die in meinen Versuchen eine Rolle spielen, besonders 
festzustellen. Wie bekannt, schrumpfen die Blutkorperchen 
in hypertonischen Kochsalzlosungen, und es kommt bei ge- 
wissen hdheren Salzkonzentrationen, besonders bei lingerer 
Versuchsdauer, zur Hamolyse. Bei meinen Versuchen war 
diese in der Regel sehr gering; trotzdera habe ich es aber 
fflr zweckm&Big gehalten, bei alien spSteren Versuchen Kontroll- 
serien aufzustellen, in deren einzelnen Gliedern das Kochsalz 
allein in jener steigenden Konzentration vorhanden war, deren 
Wirkung in den eigentlichen Versuchen mit Seife resp. mit 
Seife und der zum Inaktivieren dienenden Substanz (Albumin, 
Pepton etc.) festgestellt werden sollte. 

In letzteren Fallen enthielten die Kontrollproben auBer 
Kochsalz auch die entsprechenden Mengen der betreffenden 
inaktivierenden Substanzen. Ich will schon hier bemerken, 
daB auch die konzentrierten Salzlosungen, welche diese in- 
aktivierenden Substanzen (ohne Seife) enthielten, nur sehr ge- 
ringe hamolytische Wirkung zeigten, gewbhnlich nur bei den 
hbchsten Salzkonzentrationen. Bei kurzdauernden, einstilndigen 
Versuchen war auch eine solche geringe Hamolyse nicht zu 
bemerken. 

2) EinfluB steigender Salzkonzentration auf 
die hamolytische Wirkung der Seife. 

Bei diesen Versuchen wurden zu den einzelnen Proben 
gleiche Mengen Natriumoleinatldsung (1-prom.) verwendet, zu 
welchen steigende Dosen konzentrierter Kochsalzldsung zu- 
gesetzt wurden; die Volumina wurden mit physiologischer 
Kochsalzldsung ausgeglichen. 

In solchen Reihen hat sich bei steigender Salzkonzentra¬ 
tion Abnahme der Hamolyse bezw. Verspatung derselben ge- 
zeigt. Bei ktirzer dauernden Versuchen und geringeren Seifen- 
dosen war auch vollkommene Inaktivierung zu erreichen. Diese 
Inaktivierung findet eine genflgende ErklBrung im Aussalzen 
der Seife, die auch direkt vor Zusatz der Blutkdrperchen- 
emulsion an der eintretenden Trflbung und Flockenbildung 
zu erkennen war. Es kdnnen freilich auch andere Umstande, 
vielleicht veranderte Permeabililat der geschrumpften Blut- 
korpercheD mitspielen. 
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Die nun folgenden Versuche befassen sich mit der Wir- 
kung der steigenden Salzkonzentration auf Seifenlbsungen, 
welche auf verschiedene Weise inaktiviert wurden. 

Ich mufi vorausschicken, daB sowohl das Witte-Pepton 
als das Mercksche „Serumalbuminum purissimum“ keine 
reinen Substanzen sind, sondern unter anderem Ca- und Mg- 
Salze in ziemlicher Menge entbalten, ein Umstand, dessen 
Wichtigkeit sich weiter unten ergeben wird. 

Diese Bestandteile sind in den betreifenden Lbsungen 
leicht nachzuweisen; doch h&tte es keinen Zweck, auf die 
quantitativen Verhaltnisse einzugehen, weil ich schon wegen 
der Verschiedenheit der bei rneinen Versuchen verwendeten 
Mischungsverhaltnisse nicht in der Lage bin und auch keinen 
Grund habe, diese besonders zu beach ten. 

Die Ca- und Mg-Salze, wie alle Substanzen, welche die 
Seife aus ihren Lbsungen fallen, schwachen oder hemmen ihre 
h&molytische Wirkung (ebenso wirken diese Salze nach Ver¬ 
suchen v. Liebermanns auch auf die hamolytischen Kom- 
plemente). 

Es war also anzunehmen, daB bei Verwendung von Ca- 
und Mg-Salz enthaltenden Albumin- und Peptonlbsungen die 
Inaktivierung der Seife auf verschiedene Weise, insbesondere 
auch durch Ca- und Mg-Salze geschehen kann. 

Es war also zu entscheiden, welcher Bestandteil der 
Pepton- oder Albuminlbsungen derjenige ist, dessen in- 
aktivierende Wirkung auf Seife durch hohere Kochsalzkonzen- 
tration aufgehoben oder vermindert wird. 

Ich habe also in dieser Richtung insbesondere CaCl 2 , 
sowie von den begleitenden Salzen moglichst befreite EiweiB- 
losungen gesondert untersucht. 

3) EinfluB steigender NaCl-Konzentration 
auf Seifelbsung, welche durch Chlorcalcium in¬ 
aktiviert wurde. 

Zu diesen Versuchen habe ich eine 1,3-proz., mit de- 
stilliertem Wasser bereitete CaCl*-Lbsung verwendet, die nach 
den Versuchen von Hamburger, sowie von v. Dungern 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Einflufi der Kochsalzkonzentration auf die Seifenhamolyse. 449 


und Coca und auch nach meinen Erfahrungen als isotonisch 
fflr Schweineblutkorperchen angesehen werden kann. 


Im folgenden Versuch enthielten samtliche Proben je 0,2 ccm 1-prom. 
Natriumoleinatlosung und 0,2 ccm 1,3-proz. Chlorcalciumlosung, aulierdem 
noch folgende Mengen konzentrierter NaCI-Losung: 


No. 1 0,0 ccm 

„ 2 0,1 „ 

„ 3 0,3 „ 

„ 4 0,5 ,, 

„ 5 0,7 „ 


No. 6 0,9 ccm 

„ 7 1,1 „ 

„ 8 1,3 „ 

„ 9 1.4 „ 


Die Proben wurden dann durch physiologische Kochsalzlosung auf je 
2,0 ccm erganzt und mit je 1,0 ccm 5-proz. Schweineblutkorperchen- 
Emulsion vermischt Versuchsdauer 1 Stunde. 


Besultat: HamoglobingehaltderabzentrifugiertenLosungen(Fleischl- 
Mieschersche Hamoraetergrade): 


No. 1 
„ 2 
„ 3 

„ 4 

.. 5 


0 

40 

58 

120 

150 


No. 6 184 
„ 7 115 
„ 8 86 
„ 9 36 


Ganz ahnlich verliefen jene Versuche, in denen statt CaCl 2 
BaCl 2 verwendet wurde. 

Wir sehen also in diesen Versnchen dieselbe Erscheinung, 
wie bei Anwendung von Witte-Pepton Oder Merckschem 
Seramalbumin. Die durch Ca resp. Ba inaktivierten Seifen 
werden bis zu einem gewissen Maximum der NaCl-Konzentra- 
tion reaktiviert, bei hoherer Konzentration aber wieder in- 
aktiviert. 

Diese Erscheinung l§Bt sich, wie ich glaube, sehr einfach 
auf folgende Weise erklaren. 

Ca- und Ba-Salze zersetzen die Natronseife, und es ent- 
steht schwer lbsliche Ca- resp. Ba-Verbindung, was die in- 
aktivierende Wirkung dieser Salze erklart. Wird aber zu einer 
Flflssigkeit, welche Calciumseife enthalt, NaCl in steigenden 
Dosen zugesetzt, so wird die Calciumseife nach MaBgabe der 
steigenden Massenwirkung des Chlomatriums teilweise wieder 
in Natriumseife verwandelt, so daB die Mmolytische Wirkung 
der letzteren wieder zur Geltung kommt. Wird aber die 
Salzkonzentration noch weiter gesteigert, so wird die Seife 
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ausgesalzen, was wieder in der Abnahme und schlieBlich im 
Aufhoren der h&molytischen Wirkung zum Ausdruck kommt. 

Dementsprechend sieht man auch, daB die ersten Glieder 
der Reihe geringerer Salzkonzentration ziemlich gleichmQBige 
TrQbung zeigen, die letzten mit hoher Konzentration flockige 
Ausscheidung in ziemlich klarer FlQssigkeit, wihrend die 
mittleren Glieder, welche auch die stfirkste h&molytische Wir¬ 
kung zeigen, auffallend klar sind, Erscheinungen, die man 
natflrlich vor Zusatz der Blutkorperchenemulsion zu beobachten 
hat. Es ist der SchluB zu ziehen, daB die TrQbung, sowie die 
flockige Ausscheidung (diese Erscheinungen lassen sich bei 
Ba-Seife besser als bei Ca-Seife beobachten) durch ver- 
schiedene Substanzen, die TrQbung durch Bildung von Ca- 
oder Ba-Seifen, die Flockenbildung durch F&llung der Seifen 
Qberhaupt verursacht wird. 

Mit Mg-Seife habe ich keine Versuche angestellt, weil die 
Mg-Salze die Seifen nur sehr schwach inaktivieren. 

4) Es soil nun gezeigt werden, wie sich Seifen- 
lbsungen, die mit reinem, namentlich von Kalk- 
salzen mQglichst befreitem Serumeiweifi inakti- 
viert worden sind, bei erhohter Kochsalzkonzentration 
verhalten. 

Zu diesen Versuchen verwendete ich aus Schweineblut- 
serum nach der Methode von Hopkins hergestelltes, 
kristallisiertes Serumalbumin. Die getrocknete Substanz wurde 
in mdglichst wenig destilliertem Wasser gelost und zur Ent- 
fernung des zur Herstellung benQtzten Ammonsulfats 24 Stunden 
lang gegen fliefiendes destilliertes Wasser dialysiert. 

Nach Zusatz von 0,9 Proz. Kochsalz wurde die Losung 
mit der vierfachen Menge physiologischer Kochsalzldsung ver- 
dQnnt 0,4 ccm dieser reinen Eiweifilosung genQgten eben, 
um 0,2 ccm einer 1-prom. Na-Oleinatldsung (bei 2,0 ccm Ge- 
samtvolumen und bei einstQndiger Versuchszeit) zu inaktivieren. 

Auf diese Weise, d. h. durch mQglichst Ca-freies Serum- 
albumin inaktivierte SeifenlQsungen konnte ich durch Er- 
hQhung der Kochsalzkonzentration nicht reaktivieren. 

FQgte ich dann der erw&hnten EiweiBldsung CaCl* hinzu 
oder verdQnnte sie mit einer 1,3-proz. CaCl 2 -Losung, so ge- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Einflufl der Kochsalzkonzentration auf die Seifenhamolyse. 451 


lang die Reaktivierung der mit diesen LOsungen inaktivierten 
Seife dutch Erhohung der NaCl-Konzentration erst daun, 
wenn die inaktivierende Ldsung relativ wenig EiweiB und 
relativ viel CaCI, enthielt. 

Es geht also aus dem Gesagten hervor, daB die seifen- 
inaktivierende Wirkung vom remen EiweiB durch konzentrierte 
Kochsalzlflsung nicht aufgehoben wird, daB sogar das EiweiB 
in gewissen Konzentrationen die Reaktivierung der Kalkseife 
verhindern kann. Wenn uns daher bei Verwendung eines 
kalkhaltigen EiweiBprfiparates gelungen war, die inaktivierte 
Seife wenigstens teilweise zu reaktivieren, so ist dies eben 
auf die Anwesenheit von Kalkseifen zurflckzufflhren. 

Es sei an dieser Stelle erwShnt, daB Seife auch durch 
Lflsungen von reiner, beinahe aschefreier Starke inaktiviert 
werden kann. Die Reaktivierung durch ErhShung der Salz- 
konzentration gelingt aber auch in diesem Falle nicht 

5) Welche Rolle die Kalksalze und welche die Peptone 
resp. Albumosen bei der Inaktivierung und bei der durch 
Kochsalzhypertonie erfolgten Reaktivierung der Seifen in 
den mit Witte-Pepton ausgefflhrten Versuchen spielen, geht 
aus dem Folgenden hervor. 

Entfernt man aus einer konzentrierten LOsung von k&uf- 
lichem Witte-Pepton die Kalksalze durch F&llung mittelst 
oxalsauren Natriums mflglicbst vollstandig, so ist man nicht 
mehr imstande, mit dieser Ldsung Seife zu inaktivieren. Es 
geht daraus hervor, daB das kSufliche Pepton seine inakti¬ 
vierende Wirkung lediglich den Kalksalzen verdankt und daB 
dem eigentlichen Pepton resp. den Albnmosen keine soiche 
Wirkung zukommt 

Es muB daher eine durch kaufliches Witte-Pepton in¬ 
aktivierte Seifenldsung bei Erhdhung der Kochsalzkon zen tra¬ 
tion sich ebenso verhalten, wie eine Seifenlflsung, welche ein- 
fach mit einer CaCl s -L5sung inaktiviert wurde, was durch die 
eingangs erwahnten Versuche tatsflchlich bewiesen ist. 

Zum SchluB sei noch erwahnt, daB ich es versncht habe, 
normale Sera durch Steigerung der Salzkonzentration fflr die 
homologe Blutart hamolytisch zu machen. Dies ist mir nicht 
gelungen. Die Erklflrung fflr dieses MiBlingen geben aber 
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meine oben mitgeteilten Versuche, aus denen hervorgeht, dafi 
durch Kalksalze inaktivierte and bei hoherer Salzkonzentration 
reaktivierbare Seifen bei Gegenwart grOfierer Mengen von 
Eiweifikorpern auf solche Weise nicht mehr reaktiviert werden 
konnen. 


Zusammenfassung. 

Fflgt man einer Seifen losung, welche durch k&ufliches 
(Mercksches) Serumalbumin Oder durch Witte-Pepton in- 
aktiviert wurde, steigende Mengen konzentrierter Kochsalz- 
losung zu, so kommt ihre hfimolytische Wirkung wieder zum 
Vorscheia; sie nimmt bis zu einem gewissen Maximum der 
Eochsalzkonzentration zu, um bei weiterer Erhdhung des 
Salzgehaltes wieder abzunehmen resp. zu verschwinden. 

Diese Erscheinung lfifit sich durch den Calciumgehalt der 
zur Inaktivierung der Seife verwendeten Praparate erklaren, 
und zwar auf Grund folgender Beobachtungen: 

1) Durch CaCl 2 inaktivierte Seifenlosungen verhalten sich 
bei steigender Kochsalzkonzentration genau in der oben an- 
gegebenen Weise. Der Vorgang besteht wahrscheinlich darin, 
dafi die — infolge ihrer Schwerlbslichkeit unwirksame — 
Calciumseife nach Mafigabe der steigenden Massenwirkung 
des Chlornatriums teilweise wieder in Natronseife verwandelt 
wird; die bei hoherer Kochsalzkonzentration beobachtete Ab- 
nahme der HSmolyse lafit sich durch das Aussalzen der Seifen 
erklaren. 

2) Durch reines, mSglichst calciumfreies Serumalbumin 
inaktivierte Seifenlosungen werden durch Kochsalzhypertonie 
nicht reaktiviert. 

3) Das Witte-Pepton verdankt seine seifeninaktivierende 
Wirkung lediglich seinem Gehalt an Calciumsalzen. Den 
Albumosen selbst kommt eine solche Wirkung nicht zu. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus den Runcorn Research Laboratories der Liverpool School 
of Tropical Medicine.] 

Ueber die Ausscheidung des Atoxyls im Pferdeharn. 
Von M. Nierenstein. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. April 1909.) 

Die vielfache Verwendung des Atoxyls in der Therapie, 
besonders dessen beinahe spezifische Wirkuug fflr die Be- 
handlung der Schlafkrankheit, war die Veranlassung zu zahl- 
reichen toxikologischen Studien dieser Verbindung, durcb 
welche die Moglichkeit gegeben war, groBe Mengen Arsens in 
den Organismus einzuftihren. Die erste diesbeziigliche Arbeit 
stammt von Carlson (1). Derselbe wies auf die groBe 
Aehnlichkeit des Atoxyls, das er noch f&lschlicherweise als das 
m-Arsensaureanilid auffaBte, mit den Kakodyl-Verbindungen 
hin. Er bediente sich der elektrolytischen Methode und konnte 
auf diesem Wege feststellen, daB das Arsen des Atoxyls fast 
vollstandig im Ham ausgeschieden wurde. Dieser Publikation 
folgte die ausftihrliche toxikologische Studie von F. Blumen- 
thal und E. Jacoby (2) und weiterhin die Arbeit von 
Croner und Seligmann (3), die im wesentlichen zu ahn- 
lichen Resultaten fflhrten, namlich daB das Atoxyl zum groBten 
Teil im Harn ausgeschieden wird. Bei verschiedenen Versuchs- 
tieren konnten kleine Abweichungen beobachtet werden. 

Eine frflhere Arbeit C r o n e r s (4) weist auf die oxydativen 
Veranderungen des Atoxyls besonders durch Mangansalze hin, 
und empfiehlt er die dabei beobachteten Farbenumschlage 
zum Nachweis des Atoxyls. 

Durch die Feststellung der Konstitutionsformel durch 
Ehrlich und Bertheim (5) und fast gleichzeitig durch 
B. Moore, Nierenstein und Todd (6) war auf das Vor- 
handensein einer diazotierbaren Amidogruppe im Atoxyl- 
molekiile hingewiesen worden, eine Tatsache, welche Ehrlich 
und seine Mitarbeiter und spaterhin auch F. Blumenthal 
und Herrschmann (7), ferner Lockmann und Pauke (8) 
und auch Cavelli (9) zum Nachweise des Atoxyls im Harn 
benfltzten. 
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Lockmann und Pauke verwendeten diese Reaktion zur 
quantitativen Bestimmung des im Harn ausgeschiedenen 
Atoxyls, indem sie das diazotierte Atoxyl auf die Wage 
brachten; dabei kamen sie zu der SchluBfolgerung, daB das 
Atoxyl unverJLndert den Organismus passiert and zum grftfiten 
Teile als solches ausgescbieden wird; gleichzeitig wird ein 
kleiner Teil zu freiem Arsen oxydiert. Uhlenhnth und 
Woithe (10) glauben daher in ihren theoretischen Betrach- 
tnngen fiber die Wirkung des Atoxyls, daB dasselbe, naehdem 
es die bypothetiscbe parasitizide Zellwirkung angeregt, unver- 
andert ausgescbieden wird, and folgern daher: „Wir spritzen 
also Atoxyl ein and erhalten Atoxyl. “ 

Ehrlichs (11) Theorie, die darauf hinausgebt, daB 
das Atxyl im Organismas reduziert wird, and Breinl und 
Nierensteins (12) Annahme, daB das Atoxyl grOBtentells 
oxydiert und im geringen MaBstabe im Darme reduziert wird, 
stebt selbstverstfindlich im Widerspruch mit den oben an- 
geffibrten Beobachtungen. Es erschien daher angebracbt, die 
Ansscbeidung des Atoxyls an einem grOBeren Versuchstiere 
(Pferd) zu studieren, urn in dieser Weise einen besseren Ein- 
blick in den Mechanismus der Atoxylsekretion zn bekommen. 

Unsere Versuche ergaben, daB das Arsen des eingeffihrten 
Atoxyls fast vollst&ndig ansgeschieden wird (13). Im Harn 
tritt es sowohl in Form von freiem Arsen, zum Teil als 
p-Aminophenylarsinsfiure (Formel I), zumTeil als 
p-Oxyphenylarsinsfture (Formel II) und weiterhin 
als Oxycarbaminophenylarsinsfiure (Formel III) 
auf. 


/OH 

/OH 

/OH 

AsO 

AsO 

AsO 

0 V " 

0 X ” 

m x ° h 

v-° 

nh 2 

OH 

A = C—i 

I 

II 

III 


62 Liter Harn eines ausgewachsenen Pferdes, welches 
zweimal wochentlich 1—2 g Atoxyl subkutan injiziert bekam, 
wurden zum Teil nach Hammarsten (14), zum Teil nach 
Roaf (15) auf Hippurs&ure verarbeitet Diese wurde hierauf 
nach erfolgter Verseifung mit konzentrierter Salzsfiure und 
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mehrmaligem Extrahieren mit Petroiather and Chloroform von 
der Benzo6s5ure befreit. Der so erbaltene RGckstand word© ' 
nachher in eine Natriumkarbonat-Ldsung suspendiert, wfihrend 
zweier Stnnden unter fortwahrendem Einleiten von Kohlen- 
sanre gekocht nnd heifi filtriert. Der so erbaltene Nieder- 
schlag wurde mit 250 ccm verdfinnter Salzsaure (1:4) ge- 
schQttelt und wahrend langerer Zeit auf dem Wasserbad© 
erwarmt. Nach Znsatz von Ammoniak schied sich ein weiBer 
Brei aus, der nach dem Trocknen mit Chloroform extrahiert 
wnrde. Nach zweimaligem L6sen in Salzsaure nnd daranf 
folgendem Fallen mit Ammoniak und Extrahieren mit Chloro¬ 
form war es mdglich, die p-Aminophenylarsinsaure rein zn 
erhalten. Dieselbe kristallisierte aus Alkohol in farblosen 
Nadelchen und ergab beim Behandeln mit Jodkali und Schwefel- 
sanre p-Jodanilin (Schmpkt 61°). 

0,1710 g Sbst.: 0,2058 g CO„ 0,0645 g H 2 0. 

0,2865 g Sbst.: 0,2048 g Mg 2 Asj0 7 . 

C 6 H 8 0 8 NAs Ber. C 33,18, H 3,69, As 34,56 
Gef. C 32,82, H 4,21, As 34,51. 

Derjenige Teil, der bei der Behandlnng mit Salzsaure 
— erste Extraktion — zurtkckgeblieben war, 16ste sich zum 
Teil in kalter 5-proz. Kalilauge nnd konnte wiederum ans 
der L0sung mit verdflnnter Schwefelsaure gefallt werden. 
Dieser ProzeB wurde mehreremal wiederholt. Das Prazipitat, 
ein weiBes amorphes Pulver, kristallisierte aus Nitrobenzol 
und Pyridin in kleinen Piattchen, die bei 175—178° scharf 
schmolzen. Bertheim (16) gibt fflr die von ihm synthetisch 
erhaltene p-Oxyphenylarsinsaure keinen Schmelzpunkt an. 
Behufs weiterer Identifizierung wurde die so erhaltene p-Oxy- 
phenylarsinsaure nach Michael is (17) auf die p-Aethoxy- 
phenylarsinsaure verarbeitet; mein Produkt schmolz bei 207* 
(vergl. Michaelis, 1. c., und auch Bertheim, 1. c.). 

0,1988 g Sbst: 0,2790 g C0 2 , 0,0816 g H,0. 

0,2214 g Sbst: 0,1395 g Mg 2 As,0 7 . 

C8H n 0 4 As Ber. C 39,02, H 4,47, As 30,49. 

Gef. C 38,28, H 4,59, As 30,47. 

Bei naherer Untersuchung des BenzoSsMurebestandteiles 
ergab sich, daB dieser stark arsenikhaltig war. Es gelang 
auf folgendem Wege, den arsenhaltigen Bestandteil, der sich 
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als Oxycarbaminophenylarsinsfiure erwies, zu isolieren. Die 
arsenhaltige BenzoesSure wurde mit einem grOBeren Ueber- 
schuB von Wasser und mit Natriumkarbonat unter fort- 
wBhrendem Einleiten von KohlensSure behandelt. Die Benzoe- 
skure ging hierbei in L5sung, wShrend ein unlSslicber Ruck- 
stand zurilckblieb. Dieser war in den gewfihnlichen Ldsungs- 
mitteln unloslich, dagegeu kristallisierte er aus einem Gemisch, 
das aus 1 Teil Anilin, 1 Teil Nitrobenzol und 2 Teilen Pyridin 
bestand, in Form von kleinen Nadelchen, die sich bei 325° 
br&unten, nicht aber unter 360° schmolzen. Ftir die Analyse 
wurde die OxycarbaminophenylarsinsBure mit heiBem Alkohol 
sorgf&ltig gewaschen und bei 205° C getrocknet. 

0,1762 g Sbst.: 0,2256 g C0 2 , 0,0627 H 2 0. 

0,0724 g Sbst.: 0,0212 g MgjAsjO^ 

C 7 H 6 0 5 NAs Ber. C 32,43, H 2,31, As 28,95 
Gef. C 32,86, H 3,12, As 29,33. 

Tr&gt man die Oxycarbaminophenylarsins&ure in 40-proz. 
Schwefelsaure ein, so I5st sie sich bei gelindem Erw&rmen 
unter GriinfSrbung, wobei dann nach Zusatz von Wasser ein 
stickstofffreies Produkt ausfallt. Allem Anschein nach 
wird hierbei die N-C-OH eliminiert. 0,5 g der Sfiure, in 
150 ccm 40-proz. Schwefelsaure eingetragen, wurden auf dem 
Wasser bade auf 40—45° erwSrmt, wobei sich das Produkt in 
2V 2 Stunden mit grtinlicher Farbe loste. Bei Zusatz von 
Wasser fiel die zwar verunreinigte m-Oxyphenylarsinsfiure 


/ OH 

AsO 



aus, die aus Alkohol unter Zuhilfenahme von Tierkohle in bei 
142—143° schmelzenden Schuppen kristallisierte. Behandelte 
man die m-Oxyphenylarsinsaure mit Jodkali und Schwefelsaure, 
so bildete sich m-Jodophenol (Schmpkt. 38°). Fflr die Ele- 
mentaranalyse reichte das hierbei erhaltene Material nicht aus. 

Versucht man nun, aus den Ausscheidungsprodukten in 
das Schicksal des Atoxyls im Organismus einen Einblick zu 
gewinnen, so scheint es, als ob es hauptsachlich oxydativen 
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Ver&nderungen unterliegt, was mit der Breinl- und Niereli¬ 
st einschen Auffassung vollkorameu im Einklange steht. Das 
Entstehen von freiem anorganischen Arsen und auch der 
Oxycarbanilarsinsaure kann nur dadurch erkl&rt werden, dafi 
infolge oxydativer Prozesse eine Hydroxylierung des Benzol- 
kernes in o-Stellung zur Amidogruppe stattfindet und es da¬ 
durch zur Bildung von p-Amino - m - Oxyphenylarsinsfture 
(Formel I) kommt. 
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Diese Oxydation ist von einer Acetylierung im Organismus 
begleitet, wodurch das Acetylderivat der p-Amino-m-Oxyphenyl- 
arsinsfiure (Formel II) gebildet wird. Durch eine sekund&re 
Oxydation des Acetylrestes und Ringschlufi entsteht in letzter 
Linie Oxycarbaminophenylarsins&ure (Formel III). Analog 
verhait sich ja Toluidin (18) im Organismus, wobei Oxycarb- 
aminocresol, das Anhydrid der Oxycresylcarbamins&ure, ge¬ 
bildet wird. 

Von therapeutischem Interesse ist auch die intermedi&re 
Acetylierung der Amidogruppe, die im Organismus wahrschein- 
lich stattfindet, was vielleicht zur Erkl&rung der Ueberlegen- 
heit des acetylierten Atoxyls gegentiber dem Atoxyl herange- 
zogen werden kann. 


Zusammenfassung. 

1) Das Atoxyl tritt im Pferdeharn sowohl in Form von 
freiem Arsen, zum Teil als p-Aminophenylarsins&ure, zum Teil 
als p-Oxyphenylarsins&ure und weiterhin als Oxycarbamino- 
phenylarsins&ure auf. 

2) Diese Ausscheidungsprodukte des Atoxyls lassen auf 
oxydative VorgSnge im Organismus schliefien, was mit der 
Annahme, daB das Atoxyl groBtenteils oxydiert wird, gut im 
Einklange steht. 

Zeitscbr. f. Immunitatsforuchung. Orig. Bd. II. 31 
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(2. Auflage). 
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Nachdruck verboten. 

[From the Pathological Department of the University and the 
Western Infirmary, Glasgow.] 

On the Complement-containing Seram as a Variable Factor 
in the Wassermann-Re action 1 ). 

By 

Carl H. Browning, M. D. and Ivy McKenzie, M. B., 

Lecturer on Bacteriology in the Carnegie Research-Fellow. 

University of Glasgow. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. April 1909.) 

The majority of workers who have investigated the ab¬ 
sorption of haemolytic complement by mixtures of syphilitic 
serum and organ-extracts (“Wassermann-Reaction”) have 
followed the original method of Wassermann, Neisser, 
and Bruck (1), whereby a fixed amount of complement, usu¬ 
ally 0,1 c. c. of fresh guinea-pig’s serum, is added to a mix¬ 
ture of organ-extract and the serum which is to be tested. 
After a period of incubation at 37° C red blood corpuscles 
previously sensitised with homologous immune serum are 
added, and the mixture is again placed at 37° C. A positive 
or partially positive reaction is recorded when the test- 
corpuscles are left intact or undergo only incomplete lysis. 
It is to be noted that the dose of the complement-containing 
serum may vary within fairly wide limits, thus for ox-corpus- 
cles sensitised with 5 minimum haemolytic doses of immune- 
body from the rabbit, 0,1 c. c. of serum may contain on one 
occasion 40 doses of complement and on another barely 7. 
Further, the fact that both organ-extracts and heated human 
serum by themselves may exert a variable and at times a 
considerable degree of inhibitory effect on the lysis of sensi¬ 
tised red blood-corpuscles by serum-complement, led to the adop¬ 
tion of the following procedure (McKenzie, 2; Browning 
and McKenzie, 3). Three series of tubes are prepared: 
a) containing organ-extract emulsion, 0,6 c. c. of a mixture of 

1) We have much pleasure in expressing our indebtedness to the 
Carnegie Trustees for grants towards the expenses of this work. 
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1 volume of extract of congenital syphilitic liver (1 part in 4 
parts 96 °/ 0 alcohol) with five parts of 0,85 °/ 0 NaCl solution; 
b) containing the serum to be tested, 0,05 c. c. in 0,6 c. c. 
salt-solution; c) containing the mixture of the test amounts 
of organ-extract (0,6 c. c.) and serum (0,05 c. c.). Then the 
complement-containing serum is added in increasing amounts 
to series a) and b), 1, 2, 3, 4, etc. minimum haemolytic doses, 
and to series c) 7, 10, 15, 20, 30, 40, 60 doses. In every 
instance a preliminary estimation of the haemolytic dose of 
the complement is made and this is further controlled by 
incubating amounts of complement in 0,6 c. c. salt solution 
along with the above series. After 1‘/ 2 hours at 37° C the 
test-corpuscles, 1 c. c. of a 5 °/ 0 suspension of washed ox- 
blood sensitised previously with at least 5 minimum doses of 
immune-body from the rabbit are added. The mixtures are again 
incubated and the result is read at the end of iy 4 hours when 
the tubes are removed from the incubator. After standing 
over night at room temperature the reading is again taken; 
both results are the same in almost every case. The reaction 
has been arbitrarily defined as positive when lysis is incom¬ 
plete with 5 haemolytic doses of complement in addition to 
the sum of the amounts inhibited by serum and by organ- 
extract alone. Thus the sera from 125 out of 135 cases of 
syphilis examined in this way gave a positive reaction. It is 
to be noted that the extract is diluted with salt-solution in 
such a way as to produce an emulsion which should be as 
turbid as possible. This may be secured by floating the ex¬ 
tract on to the surface of the salt-solution in a narrow test- 
tube and then mixing by rotating the tube. The authors (3) 
find in agreement with Sachs and Ron don i (4), that such 
a turbid emulsion along with syphilitic serum leads to the 
absorption of much more complement than the clear emulsion, 
while the inhibitory power of each by itself on the complement 
frequently amounts to only one or two doses. The serum to 
be tested is heated at 57° C for y 2 an hour. Although un¬ 
heated syphilitic sera along with organ-extract deviate com¬ 
plement more strongly than do the same sera after heating 
as noted by Sachs and Altmann (5). yet is has been found 
that a considerable number of sera from other cases of disease 
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react positively when unheated but cease to react after 
heating 1 ). 

Table I. 


Guinea-pig’s complement 

Syphilitic serum (57° C, 1 / 2 hour) 
0,05 c. c. 

-f turbid emulsion of organ-extract 
0,6 c. c. 

Amount = 

No. of haemolytic 
doses 

0,025 c. c. 

5 doses 

no lysis 

0,05 „ „ 

10 „ 

ii ii 

0 1 1 11 11 

20 ,, 

ii ii 

0.15 „ „ 

30 „ 

ii ii 

02 „ „ 

40 „ 

ii . ii 

0,3 „ „ 

60 „ 

lysis complete 


Control I. 



Syphilitic serum (57° C l /» hour) 



0.05 c. c. 

0,005 c. c. 

1 dose 

trace of lvsis 

0,01 „ „ 

2 doses 

lysis complete 


0.005 

0.01 

0.015 

0.02 


c. c. 
11 11 
77 71 

77 11 


0,0025 c. e. 
0,005 „ „ 
0,0075,, „ 


Control II. 


1 dose 

2 doses 


Emulsion of organ-extract 
0,6 c. c. 


no lysis 


ii ii 

trace of lysis 
lysis complete 


Control III (dose of complement). 

0,85 °/ 0 salt-solution 0,6 c. c. 
trace of lysis 
lysis complete 

ii 11 


Table I gives an example of the application of the above 
method in a case of syphilis. Here it is seen that the dose 

1) 28 cases of scarlet fever were examined in series of 10, 10 and 8; 

in 3 cases out of the first 10 lysis was complete with 15 doses of com¬ 

plement but incomplete with 10 doses; out of the second series of 10 cases 
lysis was just complete with 14 doses in 2, and in the third series of 8 

cases there were 3 in which lysis was just complete with 15 doses. When 

these sera were heated for l / 2 an hour at 57 0 C lysis was complete with 3 
doses of complement in every instance; the fresh sera alone absorbed no 
complement and the heated sera absorbed about 1 dose in each case. A 
similar deviation with fresh serum, which, disappeared on heating, was ob¬ 
served in 4 out of 8 cases of enteric fever, and in 2 out of 6 cases of 
typhus fever, in 2 out of 4 cases of eclampsia and in 1 case of early 
dementia; the examination of each series was controlled by the examination 
of a syphilitic serum which in every instance after heating for 1 / 2 an 
hour at 57° C deviated from 30 to 50 doses of complement. 




Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



462 


Carl H. Browning and Ivy McKenzie, 


of complement is 0,005 c. c. With the syphilitic serum alone 
0,01 c. c. (2 doses) of complement caused complete lysis and 
with the emulsion of organ-extract by itself, 0,02 c. c. (4 doses) 
of complement were required to canse complete lysis. With 
the mixture of syphilitic serum and organ-extract 0,2 c. c. 
(40 doses) of complement caused no lysis; but with 0,3 c. c. 
(60 doses) lysis was complete. 

As the result of a large number of such quantitative 
estimations it appeared that the amount of complement 
absorbed by the organ-extract alone presented marked differ¬ 
ences. In the same way the amount of complement absorbed 
by a mixture of syphilitic serum and organ-extract frequently 
showed irregular variation when the same specimen of serum 
was employed on successive occasions. Such variations could 
not be explained by the increase of deviating power in com¬ 
bination with organ-extract which a syphilitic serum may 
show when tested after an interval of 24 hours and upwards 
subsequent to inactivation at 57° C as compared with the 
deviating power of the same serum heated just before the 
deviation is tested (Browning and M c K e n z i e, see table II). 


Table II. 


Amounts of guinea-pig comple¬ 
ment 

0,03 c. c. 
(4 doses) 

0,045 c. c. 
(6 doses) 

0,06 c. c. 
(8 doses) 

0,0825 c. c. 
(11 doses) 

organ-extract emulsion 0,6 c. c. 
+ 

0,05 c. c. syphilitic serum heated 
at 57 v C for */* hour 

a) on the day of the test 

b) 48 hours before the test 

marked 

lysis 

trace of 
lysis 

! 

complete 

lysis 

distinct 
trace of 
lysis 

complete 

lysis 

marked 

lysis 

complete 

lysis 

complete 

lysis 


0,05 c. c. syphilitic serum a) and b) + 0,0075 c. c, complement (1 dose) = complete 
lysis 

0,06 c. c. emulsion of organ extrakt + 0,0075 c. c. complement (1 dose) = 
complete lysis. 

It was accordingly concluded that the individual properties 
of the complement-containing serum might be responsible for 
the variations. Such differences must obviously be taken into 
account where an attempt is made to estimate the effect of 
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a clinical factor sncb as treatment on a case by means of alter¬ 
ations in tbe degree of the Wassermann reaction yielded 
by tbe serum. It is clear that to determine tbe influence of 
tbe complement-containing serum on tbe quantitative result 
of the reaction it is necessary to employ a method such as 
that detailed above where the amount of complement deviated 
by organ-extract plus serum is compared accurately with the 
amounts absorbed by either substance alone. 

The effect of individual properties of the complement- 
containing serum has been estimated by examining several 
samples of complement simultaneously, the same syphilitic 
serum and the same emulsion of organ-extract being used in 
each comparative examination. Table III gives one example 
and illustrates a number of the points which will be referred 
to in detail. 

with complement I (old) j 0^5 ^ ^ roimpletelyab 

{ 0,18 c. c. (36 doses) = no lysis 
0,23 „ „ (46 „ ) = faint trace of lysis 
0,3 „ „ (60 „ ) = complete lysis 

Table HI. 


Complement I 
(3 days old) 

Complement II 
(fresh) 

0,21 c. c. (28 
doses) 

no lysis 

0,14 c. c. (28 
doses) 

no lysis 

0,27 c. c. (36 
doses) 

faint trace of 
lysis 

0,18 c. c. (36 
doses) 

no lysis 

0,345 c. c. (46 
doses) 

complete lysis 

0,23 c. c. (46 
doses) 

faint trace of 
lysis 

0,45 c. c. (60 
doses) 

complete lysis 

0,3 ccm (60 
doses) 

complete lysis 

f 0,0075 c. c. (1 

just complete 

0,005 c. c. (1 

almost com- 

\ dose) 

lysis 

dose) 

plete lysis 

( 0,015 c. c. (2 
1 doses) 

no lysis 

0,025 c. c. (5 
doses) 

no lysis 

\ 0,0225 c. c. (3 
l doses) 

complete lysis 

0,03 c. c. (6 
doses) 

trace of lysis 

/ 0,015 c. c. (2 
I doses) 

complete lysis 

0,01 c. c. (2 
doses) 

almost com¬ 
plete lysis 

1 - 


0,015 c. c. (3 
doses) 

complete lysis 


Syphilitic serum 
0,05 c. c. 

+ 

emulsion of organ- 
extract 0,6 c. c. 


Synhilitic serum 
0,05 c. c. alone 

Emulsion of organ- 
extract alone (tur¬ 
bid emulsion, as 
used above) 0,o c c. 

Clear emulsion of 
organ-extract 
0,6 c. c. 


As regards the inhibitory action of the emulsion of organ- 
extract by itself on complement it is to be noted in the above 
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example that whereas complement I (old) is inhibited to a slight 
and almost equal degree by both turbid and clear emulsions, 
on the other hand complement II (fresh) is inhibited to a much 
greater degree by the turbid than by the clear emulsion; this 
latter result corresponds with the findings of Sachs and 
Rondoni (4). Such comparative estimations of the inhibitory 
power of clear as compared with turbid extract-emulsions 
have been made in a number of instances of which the fol¬ 
lowing are charateristic examples. 

No. 19. Complement I (24 hours old) dose = 0,0175 c. c. 

4 - clear emulsion 0,04 c. c. (2‘/ 4 doses) = just complete lysis 
-f turbid „ 0,04 c. c. (2*/ 4 „ ) = almost „ „ 

Complement II (fresh) dose = 0,012 c. c. 

+ clear emulsion 0,06 c. c. (5 doses) = almost complete lysis 
-f turbid „ 0,06 c. c. (5 „ ) = very marked „ 

0,072 c. c. (6 „ ) = complete lysis 

No. 47. Complement I (4 days old) dose = 0,008 c. c. 

-f clear emulsion 0,016 c. c. (2 doses) = complete lysis 
-f turbid „ 0,016 c. c. (2 „ ) = almost complete lysis 

Complement II (fresh) dose = 0,008 c. c. 

4 - clear emulsion 0,035 c. c. (4 l / g doses) = distinct trace of lysis 
4- turbid „ 0,035 c. c. (4 l / 8 „ ) = trace of lysis 

No. 50. Complement I (3 doys old) dose = 0,01 c. c. 

4 - clear emulsion 0,02 c. c. (2 doses) — complete lysis 
4 - turbid „ 0,02 c. c. (2 „ ) = almost complete lysis 

Complement II (24 hours old) dose = 0,0075 c. c. 

4 - clear emulsion 0,015 c. c. (2 doses) = complete lysis 
4- turbid „ 0,015 c. c. (2 „ ) = „ „ 

Complement III (fresh) dose — 0,0075 c. c. 

4- clear emulsion 0,015 c. c. (2 doses) = complete lysis 
4 - turbid „ 0,015 c. c. (2 „ ) = „ * „ 

In examples No. 19 and 47 and in table III, complement I 
was serum taken from the clot 24 hours after the blood was 
shed and then used immediately or after being kept on ice 
for several days, and complement II was serum got by 
defibrinating and centrifugalising and was used within several 
hours after the blood had been shed. In example No. 50, 
complement I was removed immediately from the defibrinated 
blood and was allowed to stand for 72 hours on ice; comple- 
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ment II was allowed to separate from the clot in 24 hours 
at room-temperature; complement III was used immediately 
after defibrinating and centrifugalising. From these and from 
other experiments it appeared that no definite and constant 
difference could be attributed to the procedure by which the 
serum was obtained. 

In general the age of the complement-containing serum 
is a factor affecting the deviability of the complement; the 
complement after standing for upwards of 24 hours tends to 
be absorbed to a less degree as measured in haemolytic doses 
than is the fresh complement; and in this connection it is to 
be noted that the old complements were not inferior in 
haemolytic value to the fresh. It might be thought where the 
complement was only slightly absorbed by the organ-extract 
emulsion that this was due to the presence in the guinea- 
pig’s serum of a natural immune-body for ox-corpuscles which 
was specially suited to act in conjunction with the guinea- 
pig’s complement. This was tested in the case of the comple¬ 
ments in example No. 50. The lytic power of the 3 sera on 
unsensitised ox-corpuscles was as follows: 

0,1 c. c. of serum I produced only a trace of lysis; 0,1 c. c. 
of serum II produced no lysis; 0,1 c. c. of serum III pro¬ 
duced almost complete lysis (incubation for l 1 /* hours, reading 
taken next day). 

Thus sera I and II although possessing only a mere 
trace of natural immune body were inhibited to a minimum 
degree by the organ-extract. Further, the normal immune 
body was removed from serum III by treatment with washed 
ox-blood at 0° C (0,26 c. c. of the treated serum caused no 
lysis of 1 c. c. of ox-blood suspension) but nevertheless the 
complement of the treated serum was not inhibited to a 
greater degree than was that of the untreated. 

As regards the absorption of complement by 
syphilitic serum along with emulsions of organ- 
extract it appears that no constant relationship exists between 
either the actual amounts or the number of haemolytic doses 
absorbed in the case of one complement-containing serum as 
compared with another. Thus in table III. 
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Table IV gives the details of a similar experiment. 

Table IV. 


Complement I 
(4 days old) 


Complement II 
(fresh) 


Syphilitic serum 
(V, hour at 57° C) 
0,05 c. c. 

+ 

turbid emulsion of 
organ-extract 
0,6 c. c. 


0,096 c. c. (12^ 
(doses) 

0,144 c. c. (18 
doses) 

0,192 c. c. (24 
doses) 

0,24 c. c. 
doses) 


(301; 


no lysis 
trace of lysis) 
marked lysis 


lysis just com¬ 
plete 


0,09 c. c. (11V 4 
doses) 

0,15 c.c.(18 8 / 4 
doses) 

0,2 c. c. (25 
doses) 

0,25 c.c.(317 4 
doses) 

0,3 c. c. (377, 
doses) 

0,35 c. c. (43*/ 4 
doses) 


no lysis 


» >5 


faint trace of 
lysis 

marked lysis 

lysis just com¬ 
plete 


Here it is notable that the doses of the two complements 
are identical as was seen above (example No. 47), but the 
fresh complement (II) is strongly inhibited by the organ- 
extract whereas the old complement (I) is not. In combina¬ 
tion with the syphilitic serum 0,192 c. c. of complement I 
(24 doses) gives marked lysis whereas with complement II, 
0,3 c. c. (37 V 2 doses) is required to cause the same amount 
of lysis, and the same ratio holds with respect to the amounts 
necessary to cause just complete lysis. Accordingly, the 
deviating power of the specimen of syphilitic serum in 
question is half as great again when measured with the new 
complement (II) as with the old (I). 

In order to test whether the amount of complement ab¬ 
sorbed by organ-extract together with syphilitic serum was 
influenced by the amount of natural immune-body for the test 
corpuscles in the complement-containing serum, the three 
specimens of guinea-pig’s complement referred to above 
(example No. 50), were tested both untreated and also after 
treatment with washed ox-blood at 0° C. The results are 
seen in Table V, p. 467. 

Thus it is clear that in spite of the fact that serum III 
contained a notable amount of natural immune-body for ox- 
corpuscles, exactly the same number of doses of complement 
were absorbed from the treated as from the untreated serum. 
The estimation of the haemolytic value of the treated and 
the untreated serum showed a slight fall in the latter in all 
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Table V. 



No. 

of doses 
of com¬ 
plement 

Comple 

untreated 

sment I 

treated 

Comple 

untreated 

ment II 

treated 

Compler 

untreated 

nent III 

treated 


7 

no lysis 

no lysis 

no lysis 

no lysis 

no lysis 

no lysis 

Syphilitic 

10 

faint trace 

77 77 

trace of 

distinct 

77 77 

77 77 

serum 


of lysis 


lysis 

trace of 



(7* hour 





lysis 



at 57° 0 

15 

very mar¬ 

trace of 

lysis iust 

lysis just 

very faint 

77 77 

0,05 c. c. 


ked lysis 

lysis 

complete 

complete 

trace of 


+ 






lysis 


turbid emul¬ 

20 

complete 

complete 

complete 

complete 

trace of 

trace of 

sion of organ- 


lysis 

lysis 

lysis 

lysis 

lysis 

lysis 

extract 0,6 c. c. 

30 

complete 

complete 

complete 

complete 

complete 

complete 



lysis 

lysis 

lysis 

lysis 

lysis 

lysis 


three instances (with serum I complete lysis with 0,01 c. c. of 
untreated as compared with 0,015 c. c. of treated serum, and 
with sera II and III 0,0075 c. c. as compared with 0,011 c. c.) 
due mainly to dilution. 

It is to be noted here also that the fresh complement 
(III) is deviated to the greatest degree and this greater 
deviability of the fresh serum has been found to hold as a 
general result. In all the experiments as in the previous 
work of the authors, the test-corpuscles were sensitised with 
at least 5 doses of immune-body which represents the maxi¬ 
mum sensibilisation for guinea-pig’s complement (Morgen- 
roth and Sachs, 6). Experiments with syphilitic serum 
and clear emulsions of organ-extract were also made at the 
same time as those with turbid emulsion and yielded the same 
results, only that of course less complement was deviated in 
every instance. 

As regards the cause of these individual differences in 
the complement-containing sera it is at present impossible to 
give a definite explanation. The fact that on standing the 
complement becomes less easily deviated might theoretically 
be due to a conversion of complement into complementoid; 
but the fall in haemolytic value of the old complement-con¬ 
taining sera was not sufficient to make this appear probable. 
The practical importance of differences in the deviability of 
different sera is obvious. In the case of a not very powerful 
syphilitic serum a negative reaction may be due to the use 
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of a complement which is not readily deviated. Similarly, 
conclusions as to the effect of clinical factors such as treatment, 
duration of the disease etc., can not be drawn safely from 
isolated estimations but must be based on an extensive series 
of consecutive reactions. 

Zusammenfassung. 

1) In quantitativer Hinsicht ist die Komplementmenge, 
die von einem bestimmten Gemisch von luetischem Serum 
und Organextraktemulsion gebunden wird, von den individuellen 
Eigenschaften des komplementhaltigen Serums abh&ngig; z. B. 
mit einem Komplement war noch ein halbmal (l 1 /*) so viel 
gebunden wie von einem anderen. Das gilt sowohl fflr die 
wirkliche Menge, wie fflr die Zahl der h&molytischen Dosen 
des gebundenen Komplementes. Aehnlich verh&lt sich das 
Komplement zusammen mit einer Emulsion von Organextrakt 
allein ohne luetisches Serum. 

2) Die Unterschiede in dem Verhalten von verschiedenen 
Seren fanden nicht ihre Erkl&rung in dem verschiedenen Ge- 
halt an normalen Zwischenkorpern fur die gebrauchte Blutsorte. 

3) Im allgemeinen wird das Komplement eines neu ge- 
wonnenen Serums in groBeren Mengen gebunden als dasjenige 
eines Serums, das einige Tage aufgehoben war, obgleich in 
beiden Fallen die lytische Dosis gleich ist. 

4) Die oben erw&hnten Resultate zeigen, daB man nur mit 
Vorsicht aus quantitativen Aenderungen der Wassermann- 
schen Reaktion zu verschiedenen Zeiten den SchluB ziehen 
darf, daB eine Aenderung des luetischen Serums (als Folge 
der Behandlung, Dauer der Krankheit usw.) diesen zugrunde 
liegt In Hhnlicher Weise kann fflr einen negativen Ausfall 
ein schwer deviables Komplementserum verantwortlich sein. 
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[Aus dem Statens Seruminstitut Kopenhagen.] 

Ueber die Einwirkung einiger Gifte auf die Antikbrper- 
bildung (Pyrodin, Pyrogallol). 

Von Th. Madsen nnd T. W. Tallquist (Helsingfors). 

Mit 14 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaction am 17. April 1909.) 

In ihren Untersuchungen fiber den Verlauf der Anti- 
toxinkurve diphtherieimmunisierter Tiere und fiber die Re- 
produktion des Antitoxins nach groBen Aderlassen hatten 
Salomonsen undMadsen 1 ) die Hypothese aufgestellt, daB 
bei aktiv immunisierten Tieren die Phfinomene am besten mit 
der Annahme erklfirt werden konnen, daB gewisse Zellen- 
gruppen des Organismns unter EinfluB des Toxins eine solche 
Aenderung erleiden, daB sie die Ffihigkeit erwerben, einen 
spezifischen Kfirper, das Antitoxin, auszuscheiden. 

Der Organismus sollte somit eine Art von neuer, sekre- 
torischer Funktion erhalten. Man mufite annehmen, daB 
bei dem immunisierten Tiere eine lebhafte Produktion und 
Entfernung des Antitoxins stattfindet, und daB das Tier 
w&hrend dieser Prozesse sich auf einen gewissen Grad anti- 
toxischer Stfirke einstellt, welcher in den verschiedenen Stadien 
der Immunisierung sehr ungleich ist. 

Diese Annahme stimmt mit dem spfiteren quantitativen 
Nachweise Oberein, daB das Abfallen in der dritten Phase der 
Antitoxinkurve dem Sinken des Antitoxingehaltes bei der 
passiven Immunisierung 2 3 * ) sehr fihnlich ist. Um sich fiber 
diese vermutete „sekretorische u Funktion Klarheit zu ver- 
schaffen, haben Salomonsen und Madsen 8 ) Unter- 

1) Salomonsen et Madsen, Recherches sur la marche de 
l’immunisation active contre la dipht/'rie. Bull, de l’Acad. Roy d. Sciences 
et d. Lettres de Danemark, 1896. 

2) Madsen, The decrease of antibody in the organism, indicated by 
a formula. Festskrift. Statens Seruminstitut, 1902. 

3) Salomonsen et Madsen, Influence de quelques poisons sur 

le pouvoir antitoxique du sang. C. R. de l’Acad. d. Sciences, 25. April 1898. 
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suchangen angestellt, wie die Antikorpermenge auf Einwirkung 
solcber Gifte, die speziellen Einflufi auf die Sekretion haben, 
reagieren wiirde. 

Beim diphtherieimmunisierten Pferde wurde keine Wirkung 
des Atropins gefunden, dagegen ein ganz deutlicher Effekt 
des Pilocarpins. Unmittelbar nach der Injektion dieses 
Korpers fing die Antitoxiukonzentration des Blutes an zu 
steigeu und erreichte ihr Maximum ca. 25 Minuten nach der 
Injektion gleichzeitig mit dem Maximum der iibrigen Sekre- 
tionen, Speichel, SchweiB usw. 

Mit Rficksicht auf unsere sehr raangelhafte Kenntnis der 
Antikdrperbildung liegt es nahe, Untersuchungen fiber die 
Einwirkung anderer Gifte hierauf anzustellen. 

Ffir diese Versuchsreihe 1 ) wurden zwei starke Blutgifte, 
Pyrogallol und Pyrodin, benutzt, die eine sehr starke 
Einwirkung auf die roten Blutkdrperchen haben, und welche 
imstande sind, eine besonders starke Anfimie 2 ) hervorzurufen. 
Wfihrend dieser tritt eine lebendige Neubildung der Farb- 
elemente des Blutes auf. Unter Einwirkung von diesen Giften 
wird somit eine Destruktion der Blutkdrperchen und gleich¬ 
zeitig eine Regeneration der Blutelemente, bezw. eine Stimu¬ 
lation des ganzen h&matopoetischen Systems beobachtet. 

Als Versuchstiere wurden hauptsfichlich Ziegen benutzt. 
Ffir einige der Experimente dienten auch Eaninchen. 

Die Antikdrper, die zur Anwendung kamen, waren Anti- 
vibriolysin und Antistaphylolysin. Die Technik des 
Verfahrens ist die am Institute tibliche. 

Falls man wfinscht, genaue Aufschlfisse fiber die Ein¬ 
wirkung solcher Gifte auf die Antikdrperbildung zu erhalten, 
kann dies nur sehr unvollstfindig geschehen, wenn man nach 
der Eingabe nur einige einzelne Antikdrpermessungen vor- 
nimmt; es ist notwendig, eine sorgffiltige Bestimmung der 
Antikdrperkurven in ihrer ganzen Ausdehnung durchzu- 
ffihren. 


1) Bei dem grofiten Teile der nachfolgenden Versuche hat Kand. 
Reymann, Assistent dee Statens Seruminstitut, uns eine sehr wertvolle 
Hilfe geleistet 

2) T. W. Tallquist, Ueber experimen telle Blutgift-Anamien, Hel¬ 
singfors 1899. 
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Die nachfolgenden Versuche sind nach diesem Prinzipe 
ausgefOhrt and die Resultate auf Kurven in der Qblichen 
Weise angegeben; die Abszissen stellen die Tage der Ver¬ 
suche dar, und die Antilysinmengen sind, in willktlrlichen Ein- 


heiten ausgedrflckt, als die 
entsprechenden Ordinate 
aufgetragen. Die Pfeile 
geben den Zeitpunkt der 
Injektion an. 

S&mtliche Kurven sind 
Durchschnittszahlen von 2 
oder 3 Antilysinmessungen, 
die unabhSngig voneinander 
ausgefflhrt sind. Der Teil 
der Kurve, welcher beson- 
dere Interesse hat, ist oft 
mit 5—6 verschiedenen Mes- 
sungen bestimmt worden. 
Da die Kurven genau alle 
Versuchsbedingungen und 



Kurve 1 . Ziege, immunisiert mit 
Vibriolysin. Pyrodin. 
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deren Resultate angeben, wird die Beschreibung der einzelnen 
Versuche nur ganz kurz erfolgen. 

Versuch 1 (Kurve 1) betrifft eine Ziege, die frflber mit 
Vibriolysin aktiv immunisiert war, die aber im Anfange des 
Versuches keine merkbare Menge Antilysin im Blute hatte. 
Durch Injektion von 7, 10, 15 und 20 ccm Vibriolysin wurde 
das gewohnliche Ansteigen 1 ) der Antilysinkurve beobachtet 
An dem Zeitpunkt, wo das Abfallen — dritte Phase — zum 
Vorschein gekommen war, 5 Tage nachdem die Antilysin menge 
ihr Maximum erreicht hatte, wurden dem Tiere subkutane In- 
jektionen von Pyrodin gemacht, in Dosen steigend von0,01 g 
bis zu 0,05 g. Hiernach steigt die Antilysin menge wieder, 
erreicht ihr Maximum 4 Tage nach dem Anfang der Pyrodin- 
injektionen, um dann wieder zu sinken. 

Kurve 2 betrifft eine Ziege bei der am 16. Okt. 20 ccm, 
am 20. Okt. 50 ccm und am 22. Okt. 100 ccm Vibriolysin 
subkutan injiziert wurden. Danach wurden am 29. Okt. und 
am 4. Nov. je 800 ccm Blut entnommen. 



Kurve 3. Ziege, immunisiert mit Staphylolysin. Pyrodin. 

In der dritten Phase wurde vom 19. bis 24. Nov. Pyro- 
gallol in Dosen von 0,2 bis zu 0,4 ccm injiziert, wonach 
ein deutliches Ansteigen der Antilysinkurve beobachtet wurde, 
das jedoch nur einige Tage dauerte. 

1) Famulener, A report of immunisation curves derived from goats 
treated with certain haemolytic bacterial toxins (Vibriolysin and Staphylo- 
lysin). Centralbl. f. Bakt. etc., Bd. 44,1907. — Tallquist, Untersuchungen 
fiber aktive und passive Immunisierung mit Vibriolysin. Zeitschr. f. Hygiene 
und Infektionskrankheiten, Bd. 58, 1907. 
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In Versuch 3 (Kurve 3) ist eine Ziege mit Staphylo- 
ly sin behandelt worden, die nach Staphylolysininjektionen vom 
16. bis 22. Okt. mit folgendem AderlaB (800 ccm Blut) am 
29. Okt., vom 19. bis 25. Okt. eine Reihe von Pyrodin- 
injektionen, 0,01—0,05 g, bekam. Hiernach wurde eine 
kleine, aber unverkennbare Steigerung beobachtet 

Dies gilt auch fflr die zwei nachfolgenden Versuche 



Kurve 4. Ziege, Immunisierung mit Vibriolysin. Pyrodin. 



Kurve 5. Ziege, Immunisierung mit Vibriolysin. PyrogalloL 

(Kurve 4 und 5), bei denen alle notwendigen Aufschlflsse aus 
den Kurven ersehen werden kfinnen. 

ZeJUchr. f. ImmaxritXtgforschnng. Orig. Bd. II. 32 
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In dem nachfolgenden Versuche (Kurve 6) war der Aus- 
schlag anscheinend hdchst unbedeutend. Die Ziege hatte 5, 
10, 15 und 20 ccm Vibriolysin bekommen und zeigte hier- 
nach eine krfiftige Antilysinbildung. Nachdem diese ihr 
Maximum erreicht hatte, wurden dem Tiere 9 Tage hinter- 
einander stark steigende Dosen Pyrogallol in bedeutend 



Kurve 6. Ziege, Immunisierung mit Vibriolysin. PyrogalloL 

groBeren Mengen als bei den frfiheren Versuchen injiziert. 
Es wurde kein Ansteigen der Antilysinmenge beobachtet Ein 
gewisser Einflufi der Pyrogallolinjektionen hat jedoch vielleicht 
stattgefunden, denn die Antilysinkurve sinkt bedeutend lang- 
samer als gewohnlich in der dritten Phase. 

Versuch 7 (Kurve 7 a) betrifft eine Ziege, die trotz 5 In- 
jektionen von 20, 50 und 100 ccm Vibriolysin nur eine 
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geringe Antilysinproduktion zeigte, weshalb die Ordinaten in 
einer 10-fach grflBeren Proportion als bei den vorigen darge- 
steilt sind. Wie nnmittelbar aus den Eurven hervorgeht, ist 



Kurve 7a. Ziege, Immunisierung mit Vibriolysin. Pyrodin. 

dasselbe in einem Teil der in der Folge mitgeteilten Kurven 
der Fall. 

Eine groBe Reihe von Pyrodin-Injektionen, von 0,01 bis 
0,07 g, in der dritten Phase einverleibt, hatte nnr schwache 
Steigungen nnd UnregelmfiBigkeiten in der Antilysinknrve znr 
Folge. _ 

Die bis jetzt erw&hnten Versuche sind alle in der so- 
genannten dritten Phase der AntikOrperkurve angestellt, 
zn einem Zeitpunkt, welcher der Periode, in der die st&rkste 
Produktion stattfindet 1 ), recht nahe ist. 

Die folgenden Versuche stammen aus einer sp&teren 
Periode, in der alle Antikdrper verschwunden Oder jeden- 
falls in geringer Menge vorhanden sind („antitoxisches Gleich- 
gewicht u ). 

Die Kurve 7 b ist eine Fortsetzung der Kurve 7 a. Es 
ist hieraus ersichtlich, daB Pyrodin, in Dosen von 0,05 bis 
0,2 g injiziert, eine in der Wirklichkeit kleine, aber verhiltnis- 
mftfiig grofie Steigerung der Antilysinmenge von 6—10 hervor- 
bringt 

1) Madsen, 1. c. 

32* 
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Kurve 7b. 


Die Ziegen No. 8 und 9 wurden 4 Monate vor dem Ver- 
such mit Vibriolysin behandelt, wodurch eine reichlicbe 
Produktion von Antivibriolysin erreicht wurde. Nach und 
nach war die Antikorpermenge in der Weise vermindert, dafl 
sie ungef&hr der in normalem Ziegenserum vorhandenen Anti- 
lysinmenge entsprach. 

6 Injektionen von 0,2—0,4 g Pyrogallol hatten eine 
Steigerung der Antilysinmenge bis zu dem doppelten Quantum 
zur Folge. (Kurve 8.) 



Kurve 8. Ziege, 4 Monate vorher mit Vibriolysin immunisiert. 
PyrogalloL 


Nach einer Reihe von Py rod in- Injektionen zeigte auch 
No. 9 einen deutlichen Ausschlag. (Kurve 9.) 



Kurve 9. Ziege, 4 Monate vorher mit Vibriolysin immunisiert. 
Pyrodin. 
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Eine kleine Versuchsreihe mit Kaninchen zeigte da- 
gegen nur geringe Wirkung der beiden Gifte. 

Nach einer intravenosen Injektion yon 2 ccm Vibrio- 
lysin am 5.Nov. (Kurve 10) wurde wie frtther x ) eine Antilysin- 
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Kurve 11 . Kaninchen, am 2. Nov. 
2 ccm Vibriolysin intravends. Py- 
rodin. 


kurve mit Acme am 13. Tage 
nach der Injektion beobachtet. 

In der dritten Phase 
wurde Pyrodin in Dosen 
von 0,001 g bis 0,005 g stei- 
gend subkutan injiziert; wie 



vends. Pyrodin. 


1 ) Tallquist, 1. c. 
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aber aus der Kurve hervorgeht, war die Antilysinsteigerung 
hiernach nur gering. 

Eine um ein wenig st&rkere Reaktion wurde in deni Ver- 
snchen 11 und 12 (Kurve 11 und 12) beobachtet, wobei das 
Pyrodin ebenfalls w&hrend des Abfallens, nach einer am 
2.JNOV. intravenbs applizierten Injektion von 2 ccm Vibrio- 
lysin injiziert wurde. 


Nachdem es sich somit gezeigt hatte, dafi man mit diesen 
Blutgiften imstande war, eine, obwohl nicht sehr kraftige, Anti- 
kfirperproduktion bei den immunisierten Tieren hervor- 
zurufen, und zwar auf einem Stadium, wo ihre Antikbrper- 
menge im Gleichgewicht und auf einem sehr niedrigen Niveau 
war, nahmen wir uns vor, zu untersuchen, wie ein normales, 
bisher nie immunisiertes Tier auf Pyrodin und Pyrogallol 
reagiere. 

In einem Fall, No. 13, einer mit Pyrodin behandelten 
Ziege, war die Wirkung eher eine Herabsetzung der normalen 
antivibriolytischen Starke des Blutes. (Kurve 13.) 
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Kurve 13. Normale Ziege. Pyrodininjektionen. 
der antivibriolytischen Wirkung des Blutes. 


Keme Steigerung 


Der nachfolgende Versuch, welcher mit Pyrogallol ange- 
stellt wurde, bot dagegen eine deutliche Verstfirkung der anti- 
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Steigerung der antistaphylolytiBchen Wirkung des Serums. 
Steigerung der antivibriolytischen Wirkung aes Serums. 

Kurve 14. Normale Ziege. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 






Ueber die Einwirkung einiger Gifte auf die Antikbrperbildung. 479 


lytischen Wirkung des Serums, sowohl mit Staphylolysin als 
mit Vibriolysin gemessen. (Kurve 14.) 


Die mitgeteilteu Versuche zeigen somit deutlich, dafi man 
mit diesen Blutgiften imstande ist, auf die Antikbrperproduktion 
einzuwirkeu. Diese Einwirkung ist absolut dann die st&rkste, 
wenn die Giftinjektionen in der dritten Phase der Antilysin- 
kurve stattfinden, zu einem Zeitpunkt, welcher der Periode 
der zweiten Phase naheliegt, in der die kr&ftigste Produktion 
vorhanden ist. 

Indessen machen sich die bekannten groBen individuellen 
Unterschiede auch hier geltend. Im Vergleich z. B. zu dem so¬ 
wohl absolut als relativ groBen Ausschlag in der Kurve 1 ist der 
Ausschlag der Kurve 3 sehr gering, und dies trotzdem die 
angewandte Pyrodinmenge ganz und gar dieselbe war. 

Ein wesentlicher Unterschied zwischen der antikbrper- 
auslosenden F&higkeit der beiden Gifte scheint nicht hervor- 
zutreten. 

Wenn also die Antikbrperproduktion zur Ruhe gekommen 
ist, kbnnen die Ausschl&ge, die bei diesen Blutgiften ausgelbst 
werden, wobl das Doppelte des schon gegenwSrtigen Anti- 
lysins erreichen, die totale VergrbBerung ist jedoch sehr gering. 
Der ganze Ausschlag ist nicht grftfier als der, welcher mit 
diesen Giften bei normalen, nicht immunisierten Tieren aus¬ 
gelbst werden kann. 

W&hrend die nach der Pilokarpininjektion beobachtete 
Steigerung ca. 25 Minuten nach der Injektion ihr Maximum 
erreicht hat, urn dann unmittelbar danach wieder zu sinken, 
dauert es bei dem Pyrodin und Pyrogallol einen oder mehrere 
Tage, ehe das Maximum der Wirkung erreicht ist, und dies 
halt sich bisweilen mehrere Tage. 

Es liegt hiernach nahe, anzunehmen, dafi die Prozesse, 
welche eine Vermehrung der Antikdrperproduktion des Blutes 
bewirken, was diese beiden Gruppen von Giften betrifft, 
wesentlich verschieden sind. 

Falls man die Wirkung dieser Blutgifte auf den Organis- 
mus betrachtet, findet man 1 ), daB gleichzeitig mit dem Abfallen 


1) Tallquist, Ueber experimentelle Blutgiftanamien. 
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der roten Blutkorperchen eine starke Vermehrung der weiBen 
Blutkorperchen stattfindet. Die Tatsache, daB die Gifte einen 
gewissen EinfluB auf die AntikSrperbildung ausiiben, konnte 
andenten, daB diese in irgendeiner Form zu dem h&mato- 
poetischen Apparate Beziehungen bat. Mehrere Beobachtungen 
gehen in derselben Richtung. 

Vor knrzem hat Agazzi 1 ) bei mit abgetoteten Typhus- 
bakterien intravenos behandelten Kaninchen nach Darreichung 
von verscbiedenen Arsenpr&paraten eine Steigerung der Agglu- 
tininbildung konstatiert. 

Wir haben die Wirkung arsensauren Natrons in der 
dritten Phase bei einer vibriolysinimmunisierten Ziege geprfift, 
baben jedoch keine merkbare Wirkung auf die AntikOrper- 
kurve konstatiert. 

Dieses von den Ergebnissen Agazzis abweichende Re- 
sultat ist vielleicht darauf zurtickzufflhren, daB Agazzi im 
Inkubationsstadium das Arsen gegeben hat, wir dagegen in 
der dritten Phase. 

Von Interesse ist die von Friedberger und Dorner 2 3 * ), 
Dreyer und Schroeder 8 ) u. a. nachgewiesene Tatsache, 
daB AderlaB eine Stimulation der AntikSrperproduktion ver- 
ursachen kann. Da bekanntlich nach Blutablassungen eine 
krSftige Regeneration der Blutelemente stattfindet, liegt die 
Analogie mit den oben mitgeteilten Versuchen mit Blutgiften 
nahe. 

In diesen Zusammenhang muB erinnert werden, daB es 
kein indifferenter Eingriff ist, t&glich — fiir die Antilysin- 
proben — 10—15 ccm Blut von den Ziegen zu entnehmen. Viel¬ 
leicht kann man diesem Umstand viele von den in den obigen 
Versuchen beobachteten Unregelmafiigkeiten zuschreiben. 


1) Agazzi, Ueber den EinfluB einiger Arsenpraparate auf die In- 
tensitat der Bildung von bakteriellen Antikorpern (Agglutininen) beim 
Kaninchen. Zeitschr. f. Immunitytsforschung, Bd. 1, 1909. p. 736. 

2) Friedberger und Dorner, Ueber den EinfluB des Aderlasses 
auf die Intensitat der Bildung hamolytischer Ambozeptoren beim Kaninchen. 
Centralbl. f. Bakt. etc., Orig., Bd. 38, 1905, p. 546. 

3) Schroeder, Om Aareladningens Indflydelse paa Blodets Agglu- 

tinin-Holdighed. Disp. Kubenhavn 1909. 
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Ein direkter Konnex zwischen dem blutbildenden Apparat 
and der Antikorperproduktion ist — wie schon l&ngst be- 
kannt — von Pfeiffer und Marx ftir den Choleraschutz- 
kOrper, von Wassermann und Takaki far den Typhus- 
schutzkbrper, spater von Detre best&tigt, von Levaditi 
far die Hiihnerspirillose, u. a. nachgewiesen. 

P. Th. Mailer 1 ) hat besonders den Zusammenhang 
zwischen Leukocytose erzeugenden Substanzen und der Anti- 
kOrperproduktion hervorgehoben und den Nachweis gefahrt, 
dafi durch Einverleibung von Hetol eine vermehrte Pro- 
duktion von Agglutinin beobachtet werden konnte. In diesem 
Zusammenhang kann daran erinnert werden, dafi sowohl 
Pyrodin wie Pyrogallol eine machtige Leukocytose hervor- 
bringen. 


Zusammenfassung. 

1) Werden Pyrogallol und Pyrodin in steigenden Dosen 
in der dritten Phase der Antilysinkurve bei gegen Vibriolysin 
und Staphylolysin aktiv immunisierten Ziegen und Kaninchen 
einverleibt, so wird ein neues Ansteigen der Antilysinkurve 
beobachtet. 

2) Ein Ansteigen, jedoch viel geringer, wird auch be¬ 
obachtet, wenn das Pyrogallol und Pyrodin in der vierten 
Phase der AntikSrperkurve gegeben wird. 

3) Auch bei nicht immunisierten Tieren wird durch diese 
Blutgifte eine Steigerung der normalen antilytischen Kraft 
des Serums erzeugt. 


1) P. Th.Miiller, Ueber den Einfliifi lokaler und allgemeiner Leuko¬ 
cytose auf die Produktion der Antikorper. Sitzungsber. d. Kaiserl. Akad. 
d. WiBsensch. in Wien, Math,-nat. Kl., Bd. 113, Abt. Ill, April 1904. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fxir spezieile Pathologie innerer Kr&nkheiten 
der Kgl. Universit&t Pavia. Prof. M. Ascoli] 

ElnflaB des Blutserums auf die HBmolyse durch Schwer- 

metalle. 

Von Dr. G. Izar, Assistenten. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 28. April 1909.) 

Bei Gelegenheit von im vergangenen Jahre in unserem 
Institute ausgefflhrten Untersuchungen l ) wurde kurz darauf 
hingewiesen, daB das Blutserum eine neutralisierende Wirkung 
auf die durch kolloides Silber bedingte H&molyse ausilbt. 
Ich habe diese Untersuchungen wieder aufgenommen, um die 
Grenzen solcher Wirkung zu bestimmen, und habe sie ausge- 
dehnt auf den Einflufi, der vom Blutserum auf die H&molyse 
durch kolloidales Fe(OH) 8 und Hg und durch Salze derselben 
Metalle ausgeiibt wird. 

Um die erhaltenen Resultate einander gegentlberstellen 
zu konnen, benutzte ich bestfindig die gleichen Prfiparate von 
Ag-, Fe(OH) g - und Hg-Eolloiden, deren katalytische Wirkung 
und Metallgehalt bestimmt worden war und kontrolliert wurde, 
und molekulare Salzlosungen derselben Metalle, die jedesmal 
aus einer konzentrierteren, wiederholt wiedertitrierten Stamm- 
ldsung frisch bereitet wurden. Fflr das Hg-Eolloid gebrauchte 
ich bei den Schwierigkeiten, die sich seiner Eonservierung 
entgegenstellen, folgenden Eunstgriff: ich bereitete jedesmal 
eine kolloidale Losung, indem ich die grbBte Eonzentration 
zu erreichen suchte, bestimmte ihren Metallgehalt und ver- 
dflnnte die Flflssigkeit mit so viel destilliertem Wasser, 
bis ich ein Hydrosol mit dem gewGnschten konstanten Metall¬ 
gehalt erhielt. Alle Prkparate wurden unmittelbar vor dem 
Gebrauch mit Chlornatrium isotonisiert. 


1) M. Ascoli et Novello, Compt. rend, de la fek>c. de Biologie, 
T. 64, 65, 1908. 
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Die Ag- und Hg-Hydrosole wurden von uns selbst nach 
der Methode von Bredig bereitet und durch Zusatz von 
0,03-proz. dialysierter Gelatine stabilisiert l ); das kolloidale 
Fe(OH) # wurde nach Krecke hergestellt. 

Ich experimentierte mit roten Blutkdrperchen von Rind, 
Kalb, Kaninchen, Meerschweinchen, Hund, Mensch, die vier- 
mal mit physiologischer, 0,85-proz. Kochsalzldsung gewaschen 
waren. Die Aufschwemmung war im Verhfiltnis von 5 ccm 
defibriniertem Blut zu 100 physiologischer NaCl-L5sung bereitet. 
Das Serum wurde steril aufgefangen, zentrifugiert und in 
sterilen Gefafien auf Eis aufbewahrt; vor dem Gebrauch wurde 
es in dem gewollten Verhfiltnis mit physiologischer Kochsalz- 
losung verdiinnt. Urn die neutralisierende Kraft abzuschatzen, 
bediente ich mich folgender Technik: 

ZunSchst wurde die geringste Menge des in Frage 
stehenden Pr&parates bestimmt, die zur vdlligen Hamolyse 
von 1 ccm der Blutkdrperchen-Aufschwemmung 2 ) notwendig 
war; dann bringt man in eine Reihe von Probierglaschen, ent- 
haltend 1 ccm dieser Aufschwemmung, steigende Dosen von 
Serum, verdiinnt in verschiedenen Abstufungen mit physio¬ 
logischer Kochsalzlosung, die zur kompletten Hamolyse aus- 
reichende Menge des zu prufenden Prkparates und schliefilich 
physiologische Losung bis zum Gesamtvolumen von 2 ccm. 
Die Probierglaschen wurden dann auf 2 Stunden in den 
Thermostaten bei 37—38° gebracht und jede halbe Stunde ge- 
schflttelt; schliefilich liefi man sie bis zum nachsten Tage auf 
Eis, urn dann die Resultate aufzuzeichnen. 

In Tabelle I und II sind einige der zahlreichen Ex- 
perimente verzeichnet, die mit Ag, Hg und Fe(OH) s an den 
verschiedenen Blutkdrperchen-Arten gemacht wurden. Das 
angewandte Serum stammte immer von demselben Tiere wie 

1) Uebrigens entfalten nichtstabilisierte Kolloide dieselbe Wirkung. 

2) Die verschiedenen Arten von Blutkorperchen, die gepriift wurden, 
besitzen eine fast gleiche Widerstandskraft gegen die verschiedenen 
Metalie, wofem sie von ihrem Serum vermittelst wiederholter Waschungen 
mit physiologischer Ldsung befreit werden. Die kleinen Verschiedenheiten, 
die bei den einzelnen Arten der Blutkdrperchen begegnen, bleiben in den 
Grenzen der Fehler der Technik. 
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TabeUe I. 


Wirkung des Bluteerums') auf die Hamolyse durch kolloidales Ag*) (0,25 ccm) 

und Fe(OH)g *) (0,5 ccm). 


5-proz. 

Blutauf- 

schwemmung 

vom 

Zugesetzte Serummenge 
ccm 

0,025 

0,050 

0,075 

i— l 

cT 

0,125 

0,150 

0,175 

o 

lO 

81 

® 

s 

o 

lO 

C^ 

<*L 

o 

CO 

o' 

to 

23 

o 

0,350 

0,375 

o 

0,425 

1 

o 

tO 

o 

£ 

Rind 

m 

Sp 

0 

0 

















Kalb 

m 

m 

Sp 

0 

0 
















Menschen 

k 

m 

m 

Sp 

0 

0 















Meerschwein- 





















chen 

k 

k 

k 

m 

m 

Sp 

0 

0 













Schwein 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

Sp 

Sp 

0 

0 











Hund 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

m 

Sp 

Sp 

0 

0 








Kaninchen 

k 

k 

k 

k 

k 

t 1 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

m 

m 

Sp 

Sp 

0 

0 


k = komplett, m = miifiig, Sp = Spur. 


TabeUe II. 


Wirkung des Bluteerums’) auf die Hamolyse durch koUoidales Hg 1 2 3 4 ) 

(0,1 ccm). 


5-proz. 

Blutauf- 

schwemmung 

vom 

Zugesetzte Serummenge 
ccm 

0,025 

8 

© 

0,075 

rH 

cT 

0,125 

0,15 

to 

E> 

r-i 

<s 

i 

<M 

O 

0,225 

tO 

o 

to 

[>• 

© 

CO 

©~ 

0,325 

tO 

CO 

o 

0,375 

O 

0,425 

to 

o 

0,475 

to 

o~ 

Rind 

m 

Sp 

Sp 

0 

0 
















Kalb 

k 

k 

m 

Sp 

Bp 

0 

0 














Menschen 

k 

k 

k 

k 

m 

Sp 

Sp 

0 

0 












Meerschwein- 















! 






chen 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

Sp 

0 

0 










Schwein 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

Sp 

0 

0 







Hund 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

Sp 

0 

0 





Kaninchen 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

Sp 

0 


die roten Blutkorperchen. Wie sich aus den vermerkten 
Daten ergibt, variiert die hemmende Wirkung der 
verschiedenen Blutsern marten gegenuber der 


1) Blutkorperchen und Serum riihren immer von demselben Here her. 

2) Ag-Geh. = 0,03 g •/*, K = 0,0455 g %. 

3) Fe-Geh.= 0,927 g %. 

4) Hg-Geh.= 0,0432 g %. 
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Hamolyse durch kolloidales Ag, Hg und Fe(OH) s 
von Art zu Art, indem in dieser Hinsicht das Ochsen- 
serum die groBte und das des Kaninchens die kleinste Hem- 
mung bedingt. 

Wenn man die Mengen von Serum, die zur Neutralisation 
der hamolytischen Dosis der verschiedenen von uns gepruften 


TabeUe III. 

TVirkung des Blutserums') auf die Hamolyse durch kolloidales Ag (0,2 ccm) 

und Fe(OH) 3 (0,5 ccm). 


5-proz. 

Blu tauf schwem m ung 


Zugesetzte Serummenge 


lft lO 

8 8 Si 


O © © I o © 


IO »o lO to »0 iO lO lO 

(M ( lO N CM kO CM iO f>- (N i£i I> 

MHH!NCM(M(NCOCOCOCOilr?TfTllin 



1) Blutkorperchen und Serum riihren immer von demselben Tiere her: 
es wurden fiir jede Tierart mit Blutkorperchen und Semm von je 3 
Individuen (a, b, c) experimentiert; beim Menschen und Kaninchen wurden 
auch die Unterschiede der Wirkung von demselben Tiere zu verschiedenen 
Zeiten entnommenen Blutkoq>erchen und Serum gepriift. 
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Hydrosole notig sind, einander gegenuberstellt, so ergibt sich (wie 
man aus den Tabellen entnimmt und es uns standig auch in 
anderen gleichen Versuchsreihen, der Kiirze wegen ausge- 
lassen, zu beweisen gelang), daB konstant die zur Neutrali¬ 
sation gleich stark hamolysier ender Ag- und 
Fe(OH) 3 -Mengen notige Serumdosis gleich ist, 
fur Hg hingegen hoher ausfallt. 


TabeUe IV. 

Wirkung des Blutserums auf die Hiimolyse durch kolloidales Hg (0,1 ccm). 


5-proz. 

Blutaufschwemmung 

vom 


Zugesetzte Serummenge 


OIQ iO vO Q lOOO m Q lO 

Hb $ t cm »oi> w in t> cm io d- in t> 

O © O O ^ nlrH ^ C^ CM CM CO CO CO CO^Tji ^ 

o jo" © o' o' o~, o~ o' o o o' o o~ o' o' o' o~ ©~ o © ©~ 


/ Blutentnahme 

Menschen 10 Uhr morgens k 
c! 4 Std. spater k 


k m Sp Sp 0 
mSp 0 
k m Sp 0 1 
k k m m Sp 0 
k in m Sp 0 
k k m Sp Sp 0 
kk k mmmSpO 
kkkkmmSpO 


k Pkjvu* 

I 9 Std. spater 
124 Std. spater 


Meerschw.|£ 

Schwein Jj* 


Hnnd 


Kanin- 

chen 


k k 
m Sp 
Sp 0 
k l m 
k k 
k k 
k 1 k 
k k 
k k 
k k 
k k 
k k 


m Sp 0 
0 


Blutentnahme 
10 Uhr morgens k 
4 Std. spater k 
12Std. spat er k 
24 Std. spater k j 


m Sp 0 
Sp 0 

k k k m Sp 0 
k m m Sp 0 
kkkkkmSpO 
k k k kmmSpO 
kkkkkkkkkkmSpO 
k k k k k k k k k k m Sp Sp 


kkkkkkkikkkkkklkkkkkmSp 
kkkkkkk kkkkkkkkkkmSpO 
kkkkkkkkkkkkkkkkmSpO 
kk k k k k k k k;kk k k k kkkmSpO 


Weitere Experimente, zusammengestellt in den Tabellen 
III und IV, zeigen, daB geringfQgige Unterschiede 
in der neutralisierenden Kraft des Serums sich 
auchbemerkbarmachenzwischenSeris, die Tieren 
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derselben Art entstammen, und zwischen Serum 
und Serum eines und desselben Individuums, 
entnommmen zu verschiedenen Zeiten 1 2 3 ). 


Tabelle V. 


Wirkung des Blutserums auf die Hamolyse dureh Ag-Salze. 


Art des Salzes*) 

Zur kompletten 
Hamolyse aus- 
reichende 
Salzmenge 

Aufhebung der Hamolyse findet 
eben noch statt bei Zusatz 
folgender Men gen homologen 
Serums vom 

|| |1 
hi* 

ccm 

1 

mg 

Gr.-Mol. in 
Litem 

Kind 

M 

Menschen 

Meerschw. 

Schwein 

Hund 

Kaninchen 

ccm 

AgNO, 

AgNO, 

XS) r Ag 

cSCH(OH)COOAg 

Ag,S0 4 

AgCl (gelitet in 0,85 ®/o 

BO,Ag 

A&CO. 

C^HgOjAgi 

OOl-* oooo ooooooo 

-<i Cn 

O' 

0,0216 

0,0216 

0,0216 

0,0216 

0,0216 

0,027 

0,0378 

0,0432 

0,0432 

0,108 

0,108 

0,108 

0,1296 

0,1296 

10000 
10000 
10000 
10000 
10000 
8000 
5 714 

5000 
5 000 
2 000 
2 000 
2000 
1666 
1666 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,175 

0,15 

0,125 

0,125 

0,075 

0,075 

0,075 

0,05 

0,05 

0,25 

0,25 

0,25 

0,25 

0,25 

0,2 

0,2 

0,175 

0,175 

0,15 

0,15 

0,15 

0,1 

0,1 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,25 

0,225 

0,225 

0,20 

0,20 

0,20 

0,15 

0,15 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,35 

0,35 

0,3 

0,3 

0,25 

0,25 

0,25 

0,2 

0,2 

0,55 

0,55 

0,55 

0,55 

0,55 

0,45 

0,4 

0,35 

0,35 

0,3 

0,3 

0,3 

0,25 

0,25 

0,65 

0,65 

0,65 

0,65 

0,65 

0,5 

0,45 

0,4 

0,4 

0,35 

0,35 

0,35 

0,3 

0,3 

0,9 

0,9 

0,9 

0,9 

0,9 

0,8 

0,8 

0,75 

0,75 

0,6 

0,6 

0,6 

0,5 

0,5 


Eine Wirkung, die analog den mit den Kolloiden 
erhaltenen Resultaten ist, llbt auch das Serum auf die 
Hamolyse dureh Salze derselben Metalle aus. In dieser 
Hinsicht treten, wie sich aus den Tabellen V, VI und VII 


1) Es wiirde auch von Interesse gewesen sein, nachzuforschen, wie sich 
die Sera verechiedener Tierarten gegeniiber der dureh Metallhydrosole be- 
dingten Hamolyse einer einzigen Art yon Blutkorperchen verhalten; aber 
solche Untersuchungen sind verwickelt und kompliziert dureh die mehr oder 
weniger ausgesprochene hamolytische Kraft heterogener Sera. 

2) Vor dem Qebrauche wurde den verdiinnten Salzlosungen 0,85 % 
NaCl hinzugesetzt 

3) bzw. Suspension. 
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Tabelle VI. 

Wirkung des Blutserums auf die Hamolyse durch Hg-SaLze. 


Art des Salzes 


Zur kompletten 
Hamolyse aus- 
reichende 
Salzmenge 


Aufhebung der Hamolyse findet eben 
noch statt bei Zusatz folgender 
Mengen homologen Serums vom 


•94 


9 35 

5 k y 


n 1 

ccm 


'a 

Xi 

<D 

o 

t£ 

w 


mg 


ij 

o 




0) 

■S 


■S 

s 

8 

a 


§ 

te 

.a 

£ 


M 


ccm 


s 

■s 

.5 


HgBr, 

HgJ, 

j^cavHg 

2Hg0.HgS0 4 

(CE.CpI.Hg, 

flf), 

Hg.K.AO,), 


0,3 

0,3 

0,35 

0,35 

0,12 

0,2 

0,4 

0,5 

0,3 

1,00 

0,4 

3,0 

6,0 

8,0 

20,0 


0,006 

0,006 

0,007 

0,007 

0,0072 

0,008 

0,008 

0,01 

0,012 

0,02 

0,032 

0,06 

0,12 

0,16 

1,20 


66 666 
66 666 
57143 
57 143 
55 555 
50000 
50 000 
40 000 
33 333 
20000 
12 500 
6 666 
3 333 
2 500 
333 


0,35 

0,35 

0,25 

0,3 

0,25 

0,25 

0,25 

0,2 

0,15 

0,1 

0,075 

0,05 

0,04 

0,03 

0,02 


0,35 

0,35 

0,25 

0,3 

0,3 

0,25 

0,3 

0,25 

0,2 

0,15 

0,! 

0,075 

0,05 

0,03 

0,02 


0,45 
0,45 
0,3 
0,4 
0,4 
0,3 
0,3 
0,3 
0,25 
0,2 
0,175 
0,1 
0,075 
0,06 
0,05 


0,6 
0,6 
0,4 
0,5 
0,55 
0,4 
0,4 
0,35 
0,3 
0,25 
0,2251 
0,2 
0,175 
0,125 
0,075 


0,75 

0,75 

0,5 

0,65 

0,7 

0,5 

0,5 

0,5 

0,4 

0,35 

0,3 

0,25 

0,2 

0,15 

0,1 


0,85 

0,85 

0,65 

0,7 

0,8 

0,65 

0,65 

0,6 

0,5 

0,4 

0,375 

0,3 

0,25 

0.2 

0,15 


1,4 

1,4 

0,9 

1,1 

1,2 

0,9 

0,9 

0,9 

0,75 

0,7 

0,65 

0,5 

0,45 

0£ 

0,4 


ergibt, wo ein Toil der Resultate der mit Fe-, Hg- und Ag-Salzen 
ausgeffihrten Experimente aufgezeichnet ist, zwischen Salzen 
und kolloiden LOsungen quantitative Differenzen auf. Wie die 
Mehrzahl der Salze bei gleichem Metallgehalte starker hamoli- 
siert als die entsprechende Hydrosole, sind dafur, um die Wir¬ 
kung von Salzmengen (von gleichem Metallgehalte) zu 
neutralisieren, Serummengen n5tig, die grdfier 
sind als die, welche die Neutralisation der 
hamolytischen Wirkung der Kolloide veranlassen. 
Betreffs der Hemmung der durch Salze hervorgerufenen 
Hamolyse failt die Tatsache auf, dafi, je schwacher die 
hamolytische Wirksamkeit der Salze desselben 
Metalles, um so geringer, in identischer Reihen- 
folge, die zur Schutzwirkung erforderliche Serum- 
menge ist. 
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Weiter fortfahrend haben wir eine Reihe von Versuchen 
darauf gerichtet, festzustellen, welchem der Koraponenten des 
Blutseruras seine neutralisierende Kraft zugeschrieben werden 
muB. 

Tabelle VIII. 


5-proz. Blutaufschwemmung 
vom 

Hamolyse durch 0,25 ccm Ag-Hydrosol 
bei Zusatz von Rinderblutserum 

ccm 


0,010,02 j0,03 0,04 0,05|0,06j0,0710,08 0,09 0,1 

Voll serum 

m Sp i 0 j 1 

: j 

1 Std. auf 60° erhitztes Serum 

m Sp ' 0 

i 

1 Std. auf 65 G erhitztes Serum 

k m m Sp 0 

; j 

Filtrat des Serums nach Erhitzen 


i 

auf 80° 

k k k k k 

k k k ; k k 

Serum im Vakuuni getrocknet u. 



in destilliertem Wasser gelost 

m Sp 0 

1 1 

Mit Aether geschiitteltes Serum 

m ! Sp 0 

1 ( ! 

Mit Chloroform geschiitt. Senim 

m vSp 0 

i 

Mit Toluol geschiitteltes Senim 

m Sp 0 

1 I 

l 

Aetherextrakt 

k k ! k k k 

k k k k k 

Chloroformex trak t 

k k ! k k k 

k i k k k k 

Toluolextrakt 

k k | k k k 

k k k k k 

Alkoholextrakt 

k k ! k k k 

k k k k k 

In H. 2 0 aufgeloster Alkohol- 

1 


niederschlag 

m | Sp | 0 1 ! 



Zunachst untersuchten wir die Wirkung der W&rme und 
der Austrocknung; die Ergebnisse dieser Experimente sind in 
Tabelle VIII verzeichnet; dort ist fiber die mit Silberhydrosol 
ansgefuhrten Experimente berichtet. Die Best&ndigkeit der 
Resultate, die fast gleich waren bei anderen Experimenten, 
die — wir fibergehen der Kflrze halber die Protokolle — mit 
kolloidalem Hg und Fe(OH 8 ) und einigen Salzen [AgN0 8 , 
Ag 2 S0 4 , HgCl 2 , (CH 8 C0 2 ) 2 Hg 2 , FeCl s , Fe(N0 8 ) 6 ] angestellt 
wurden, gestattet uns, die folgenden Schltisse zu ziehen: 

I. Die neutralisierende Kraft des Serums ist 
keineswegs beeinfluBt durch einstflndige Er- 
w&rmung auf 60 01 ). 

1) Vor der Erw&rmung wurde das Serum im Verhaltnis 1:5 mit 
physiologiseher Losung verdiinnt. 
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II. DieseEigenschaft des Serums istbetr&cht- 
lich vermindert durch einsthndige ErwSrmung 
auf 65°. 

III. Das Filtrat des koagulierten Serums ist 
frei von neutralisierender Kraft (das Koagulum wurde 
nicht untersucht). 

IV. Das im Vakuum getrocknete und in Aqua 
destillata wiedergeloste Serum bewahrt seine 
neutralisierenden Eigenschaften. 

Dann haben wir zu ergriinden gesucht, ob die hindernde 
Substanz in Alkohol, Aether, Chloroform oder Toluol loslich ist. 

Technik. Das im Verhiiltnis 1 zu 5 mit physiologischer Losung 
verdiinnte Serum wurde 1 Stunde lang mit gleichen Volumina Aether, 
Chloroform, Toluol oder Alkohol geschuttelt. Nach dreimaliger Wieder- 
holung solcher Behandlung und vorangegangencm Abgiefien wurde der im 
Serum geloste Rest von Chloroform, Aether oder Toluol durch halbstiindige 
Erwarmung auf 40 0 entfernt. Die so erhaltenen Extrakte, die im Wasser- 
bade zur Trockne eingedampft, dann im Vakuum bei Zimmertemperatur 
(19— 20°) getrocknet wurden, warden wieder aufgelost oder zu einer Emulsion 
mit dem angewandten Serum gleicher Menge physiologischer Losung ver- 
arbeitet. Vom so behandelten Serum und von den Extrakten bestimmte 
man die neutralisierende Kraft, zur Kontrolle gleiche Mengen desselben 
Serums benutzend, ohne es der Extraktion zu unterwerfen. 

Die Experimente, zusammengefaBt in Tabelle VIII, 
zeigen, daB die Extraktion mit Aether, Chloro¬ 
form oder Toluol keinerlei EinfluB auf die neu¬ 
tralisierende Kraft des Serums hat; die so 
erhaltenen Extrakte in Alkohol, Aether, Chloro¬ 
form oder Toluol besitzen keinerlei die H&mo- 
lyse durch Kolloide oder Metallsalze 1 ) hindernde 
Eigenschaft. 

Obschon die erhaltenen Resultate genii gen dtirften zum 
Beweise, daB die neutralisierende Kraft des Serums sicherlich 


1) Gleiche Ergebnisse gaben analoge Versuche, bei denen das Serum 
zuerst mit Aether, dann nach seiner Entfemung mit Alkohol behandelt 
wurde; negativ waren auch die VerBuche mit den zwei Portionen des 
atherischen Extraktes (loslich und unloslich in Aceton). 

33* 
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nicbt in den Stoifen zu suchen ist, die durch Fett ldsende 
Mittel extrahierbar sind, untersuchte ich doch in einigen 
Parallelversuchen, ob Lecithin 1 ) (Eahlbaum, Merck, 
Riedel, Agfa)und Cholesterin 2 3 ) (Merck) hemraende Eigen- 
schaften zukommen. Die erhaltenen negativen Resultate sind 
aufgezeichnet in Tabelle IX. 


Tabelle IX. 


Wirkung verschiedener Substanzen auf die Hamolyse durch Ag-Hydrosol. 



Ag-Hydrosol 0,25 ccm -j- mg 

0,1 j 

0,5 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Lecithin 

k 

k 

k i 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Lecithol Riedel 

k ! 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Cholesterin 

k ! 

k 

1 k 1 

k 

1 k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Serum album in 

k 

k 

Sp 

k 









Serumglobulin 

m 

0 











EiereiweiB (Erba) 

k 

k 

i k 

k 

Sp 

0 







Hiihnereiweifi 

k 

k 

1 k 

k 

k 

Sp 

0 






Serumglobulin (Griibler) 

k 

; Sp 









i 


Lepton 

k 

1 k 

1 k 

k 1 

1 k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Glykose 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k ; 

k 

k 

k 

k 

k 

Glvkogen 

k 

; k 

k 

i k 

k 

k 

k | 

k 

k 

k 

k 

k 

Harnstoff 

k 

1 k 

k 

j k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Hamsaure 

k 

i k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

N atriumphosphat 

k 

! k 

k 

1 k : 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Chlorkalium 

k 

! k 

1 k 

! k | 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Chlormagnesium 

k 

k 

! k 

, k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

Chlorcalcium 

k 

! k 

i k 

! k | 

k 

k ; 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Ich richtete dann meine Aufmerksamkeit auf die eiweifi- 
artigen Bestandteile des Serums. 

Technik. In einer ersten Versuchsreihe entfernte ich die Eiweifi- 
korper, indem ich dem Serum 15 Volumina Aethylalkohol zufiigte, den auf 
dem Filter gesammelten Niederschlag mit Alkohol wusch und ihn in de- 
stilliertem Wasser wieder aufloste 4 ). Bei weiteren Experimenten schlug ich 
zuerst die Globuline des Serums nieder dadurch, dafi ich gleiche_ Mengen 


1) Emulsion in 100 ccm physiologischer Kochsalzlosung (0,85-proz.) 
mit 10 ccm 1-proz. Methylalkohols. 

2) Dasselbe mit Chloroform und Aether. 

3) Von 5 mg an schon allein hamolytisch. 

4) Die alkoholische Losung wurde im Vakuum destilliert; der Rest 
wurde mit physiologischer Losung versetzt. Die Resultate stimmen mit 
den schon in Tabelle VTII geschilderten uberein. 
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einer gesattigten Losung Ammonsulfat zufiigte, und j dann nach der 
Filtration die Serumglobuline durch Sattigung mit demselben -Salz. Die 
Niederschliige wurden |ausgewaschen, dann im Yakuum getrocknet; nach 
Wagung wurden sie mit physiologischer Losung aufgenommen. Bei 
anderen Yersuchen gebrauchte ich Serumglobulin Griibler, gelost in 
physiologischer Losung durch Zusatz von geringen Mengen Natronlauge, 
getrocknetes EiereiweiS (Erba) und frisches HiihnereiweiB. 

Wie aus den Tabellen VIII und IX hervorgeht, besitzen 
alle diese EiweiBkorper die Eigenschaft, auch 
in geringer Dosis die hamolytische Wirkung 
der Metalle (sei es in kolloidem Zustande w|ie 
ihrer Salze) zu neutralisieren, wenn auch unter 
ihnen betrachtliche quantitative Differenzen be- 
stehen 1 ). 

Vergleichen wir diese (Albumin und Globulin betreffenden) 
Resultate mit den mit Blutserum erhaltenen, so linden wir 
eine ziemlich befriedigende quantitative Uebereinstimmung; um 
so mehr, als wir in Betracht ziehen mtissen, daB die ver- 
schiedenen Prozesse, denen die einzelnen Substanzen unter- 
worfen werden, nicht frei von Wirkung auf dieselben sind und 
sie zum Teil verfindern: vollst&ndige Uebereinstimmung ist 
also a priori nicht zu erwarten. Andererseits aktivieren einige 
im Serum enthaltene Substanzen in bemerkenswerter Weise 
die hamolytische Fahigkeit der Metalle, wie sich uns selbst 
aus noch nicht abgeschlossenen Untersuchungen ergeben hat 
und for das Sublimat schon bekannt ist 2 ). 

Durch weitere Experimente habe ich auch die Wirkung 
einiger anderen Bestandteile des Serums auf die Hamolyse der 
Metalle ergrflndet. Die erhaltenen Resultate waren, wie aus 
Tabelle IX hervorgeht, immer negativ. 


SchlieBlich haben wir uns gefragt, ob auch die roten 
Blutkorperchen eine Substanz von schutzender Wirkung ent- 
halten. 

1) Diese Unterschiede haben natiirlich keinen absoluten Wert, weil 
die Prozesse, denen die gepriiften Substanzen unterworfen werden, zum 
Teil ihre Eigenschaften verandem. 

2) H. Sachs, Wiener klin. Wochenschr., 1905, No. 35. 
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Wir haben deshalb Rinderblutkbrperchen nach der von 
Landsteiner*) und Iscovesco 2 ) gebrauchten Methode 
behandelt. Die dtherischen (sowohl die in Aceton losliche als 
die unldsliche Portion) und alkoholischen Extrakte wurden 
rasch im Vakuumraum getrocknet, gewogen und mit kleinen 
Mengen von Aether (2 ccm) bezw. von Alkohol (5 ccm) ver- 
setzt; dann wurde eine Emulsion mit 98 bezw. 95 ccm physiologi- 
scher Kochsalzlbsung hergestellt. Auch die Reste der Stromata 
wurden getrocknet, gewogen und mit physiologischer Losung 
versetzt. Wachsende Mengen der verschiedenen Emulsionen 
wurden dann eben noch komplett h&molysierenden Mengen von 
kolloidem Hg und seinen Salzen zugesetzt. 


Tabelle X. 


Wirkung der Stromata auf die Hiimolyse durch Silberhydrosol. 



Resultat der Hiimolyse bei Zusatz von 0,25 ccm 
Ag-Hydrosol und steigender Mengen der ver¬ 
schiedenen Extrakte 
mg 


0,001 10,0051 0,01 

10,051 0,1 ; 0,5 

1,0 

1 2 

1 3 

4 1 

1 5 

Alkoholextrakt 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

i 

k 

k 

k 

k 

Aetherextrakt 

k 

k 

k 

k 

k 1 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

ders. in Aceton, losliche 
Portion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

ders. in Aceton, unlosliche 
Portion 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 1 

k 

k 

k 

k 

Stromarest 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

Sp! 

Sp 

0 

0 

0 


Wie aus Tabelle X hervorgeht, besitzen die &the- 
rischen und alkoholischen Extrakte der roten 
Rinderblutkbrperchen keinerlei die H&molyse 
durchMetalle hindernde F&higkeit. DieStromata 
der roten Blutkorperchentibtenhingegen eine neu- 
tralisierende Wirkung auf die H&molyse durch 
Metalle (Kolloide und Salze) aus. DieseWirkung 


1) Centralbl. i Bakt., Bd. 39, 1905. 

2) Compt. rend, de la Soc. de Biol., T. 64. 
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ist jedoch bedeutend geringer als die von den 
Ei weiBstoffen des Serums ausgeflbte 1 ). 

Zusammenfa88ung. 

Blutserum verhindert die H&molyse durch 
Ag-, Hg-Hydrosole und kolloides Eis'enhydroxyd, 
sowie durch Ag-, Hg- und FeJ-Salze. 

Verschiedenartige Blutsera gew&hren ver- 
schiedenen Schutz; geringe Unterschiede be- 
stehen auch zwischen gleichartigen und sogar 
zwischen den zu verschiedener Zeit demselben 
Individuum entnommenen Blutseris. 

Je schw&cher die h&molytische Wirksamkeit 
der Salze desselben Metalles, um so geringer, in 
gleicher Reihenfolge, die zur Schutzwirkung er- 
forderliche Serummenge. 

Die Schutzwirkung des Blutserums beruht auf 
seinen EiweiBkfirpern: Alkohol-, Toluol-, Aether- 
und Chloroformextrakte erweisen sich unwirk- 
sam. 

Eine geringe Hemmung der H&molyse be- 
wirken auch die Stromata, nicht hingegen der 
Aether- bezw. Alkoholextrakt der Blutkbrper- 
chen. 


1) Den unseren fast identische Ergebnisse erzielte kiirzlich Sh. Do hi 
(Zeitschr. f. exper. Path. u. Therap., 1909) in Beziehung auf die Schutz- 
kraft des Serums gegen die Hamolyse durch Sublimat. 
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[Aus dem Georg-Speyer-Haaae zu Frankfurt a. M.; Direktor: 

Geh. Obermedizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich.] 

Paraminophenylarsenoxyd contra Trypanotoxyl. 

Von W. BoehL 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. April 1909.) 

Zu unserer frflheren 1 ) Mitteilung: „Ueber den Wirkungs- 
mechanismus des Atoxyls tt hat Levaditi 2 ) kflrzlich einige Be- 
merkungen verbffentlicht, die vielleicht zu MiBverstandnissen 
AnlaB geben konnten. Bei der fundamentalen Wichtigkeit 
der Frage fttr den Mechanismus der Arzneiwirkung fiberhaupt, 
insbesondere chemotherapeutischer Wirkungen, halten wir es 
fftr notwendig, den Sachverhalt noch einmal mbglichst klar 
darzulegen. 

Nach Ehrlich kommt die abtbtende Wirkung des Atoxyls 
auf Trypanosomen dadurch zustande, daB das Atoxyl im Tier- 
korper zum Paraminophenylarsenoxyd reduziert und dieses 
auBerordentlich trypanozide Reduktionsprodukt vermittels des 
dreiwertigen Arsenrestes von den Trypanosomen verankert 
wird. 

Nach Levaditi ist der Mechanismus komplizierter. Es 
soli das Reduktionsprodukt nicht unmittelbar von den Parasiten 
verankert werden konnen, sondern es w&re notwendig, daB 
sich das Reduktionsprodukt erst mit EiweiBsubstanzen des Tier- 
kbrpers verbande und nur mit Hilfe dieses EiweiBkernes an 
die Trypanosomen herantreten kbnne. Die EiweiBkomponente 
soli das Bindeglied zwischen dem Arsenikale und dem 
Trypanosomenprotoplasma sein, so wie ein Ambozeptor zwischen 
dem Komplement und dem Antigen. 

Diese Auffassung Levaditis fand ihre wesentliche Be- 
griindung in dem Verhalten atoxylfester Trypanosomenstamme. 

1) Berliner klin. Wochenschr., 1909, No. 11. 

2) C. r. soc. bioL, T. 66, p. 492. 
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Nach mehrfachen Angaben in der Literatur sollen z. B. in 
der Maus atoxylfest gewordene Stamme ihre Festigkeit in 
der Ratte vermissen lassen. Levaditi hatte daraus den 
SchluB gezogen, daB die Festigkeit der Parasiten nur gegen 
die EiweiBkomponente des von ihm angenoinmenen Arsen- 
toxalbumins gerichtet sei, und hieraus eben die vermittelnde 
Funktion der EiweiBkomponente als eines notwendigen Binde- 
gliedes gefolgert. 

Nachdem wir in der letzten Mitteilung den Nachweis 
hatten erbringen konnen, daB das gegensatzliche Verhalten 
von jatoxylfesten StBmmen in Maus und Ratte als Prinzip 
tiberhaupt nicht existiert, war diese Stiitze der Levaditischen 
Anschauung gefallen. 

In seiner lefSten Mitteilung fuhrt er daher zur Begrfln- 
dung seiner Ansicht nur noch folgende vier Punkte an: 

1) die Umwandlung des Atoxyls in ein trypanozides Pro- 
dukt — „Trypanotoxyl“ — durch Emulsionen reduzierender 
Organe; 

2) die FSllbarkeit eines trypanoziden Produktes idurch 
Alkohol und der Nachweis, daB es im Niederschlag an Ei- 
weiB gebunden ist; 

3) die Thermolabilit&t desselben; 

4) die langsame Dialyse durch Kollodium. 

Der erste Punkt enth&lt die Zustimmung Levaditis 
zu der Anschauung Ehrlichs, daB das Atoxyl vom Organis- 
mus reduziert wird und daB das entstehende Produkt trypano- 
zid ist. 

Auch der zweite und vierte Punkt stimmen durchaus mit un- 
seren Anschauungen tiberein, daB das Paraminophenylarsenoxyd 
sich leicht mit EiweiBsubstanzen verbindet. Diese Eigenschaft 
teilt es mit einer groBen Reihe desinfizierender Stoffe, z. B. 
mit den von Ehrlich und Bechhold 1 ) untersuchten Anti- 
septicis, mit den von Busk 2 ) geprflften sensibilisierenden Farb- 


1) Zeitschr. f. physiolog. Chem., Bd. 47, 1906, p. 173 und Bd. 52, 
1907, p. 177. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 1, p. 424—444. 
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stoffen, mit Metallen etc. Es erscheint aber tiberfliissig, alien 
derartigen Verbindungen bekannter chemischer Stoffe mit un- 
bekannten Albuminen besondere Namen beizulegen, und daher 
diirfte sich auch die Bezeichnung „Trypanotoxyl“ fur Verbin¬ 
dungen des Paraminophenylarsenoxyds mit unbekannten Ei- 
weifisubstanzen eriibrigen. 

In ganz einfacher Weise erklart sich der dritte Punkt — 
die Hitzezerstorbarkeit des Arsentoxaibumins. Offenbar wird 
durch Erhitzen auf 100° das Reduktionsprodukt, das ja im 
VerhSltnis zu den Eiweifistoffen nur in minimaler Menge vor- 
handen ist, oxydiert, und es wird so die hbchst giftige 
Arsenoxydverbindung zu dem fast ungiftigen Arsinsaurederivat 
zuriickverwandelt. 

Keiner der von Levaditi angefiihrten Punkte steht also 
im Widerspruche mit der einfachen Reduktionstheorie Ehr¬ 
lichs. Aber fiir das Neue, das Levaditi zur Erklarung der 
Atoxylwirkung hinzugefiigt hat, n&mlich die Behauptung, daB 
der Arsen-EiweiBkomplex als solcher von den Try- 
panosomen verankert werde, ist er den Beweis schuldig ge- 
blieben. Keiner der Grflnde, auf diejer seine Anschauung 
hat stiitzen wollen, kann einer Kritik standhalten. 

1) Der Versuch Levaditis, die Verankerung des Arsen- 
EiweiBkomplexes durch das gegensatzliche Verhalten atoxyl- 
fester StSmme in verschiedenen Tierspecies (Maus und Ratte) 
zu beweisen, ist schon friiher widerlegt. 

2) Ferner ist schon nachgewiesen worden, daB die Eiweifi- 
komponente durchaus nicht nach Art eines Ambozeptors die 
Wirkung des Paraminophenylarsenoxyds erst vermittele. Das 
Charakteristische bei der Komplement-Ambozeptorwirkung 
besteht doch gerade darin, daB das Ivomplement o h n e 
Ambozeptor flberhaupt keine toxische Wirkung ausubt. 
Dagegen wirkt das Paraminophenylarsenoxyd allein und 
allein sogar weit starker abtotend als bei Gegenwart 
von Eiweifistoffen. Dieses Verhalten schliefit den von Leva¬ 
diti herangezogenen Vergleich zwischen der Arsen-EiweiB- 
wirkung und der Komplement-Ambozeptorwirkung von vorn- 
herein aus. 
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3) Auch in seiner letzten Publikation hat Levaditi noch- 
mals betont, daB ein tatsfichlicher Unterschied in der 
Wirkung des Trypanotoxyls und des Paraminophenylarsenoxyds 
insofern bestehe, als das erstere atoxylfeste Trypanosomen fiber- 
haupt nicht beeinflufite, wfihrend das auf cbemischem Wege ge- 
wonnene Reduktionsprodukt noch auf solche festen Stamme, 
wenn auch schwficher als auf normale Trypanosomen, einwirkte. 
Dieser Unterschied ist jedoch, wie leicht einzusehen, kein 
wirklicher und hfingt nur ab von der Konzentration der 
Giftldsung. Wenn das Trypanotoxyl in vitro keine Wirkung 
auf atoxylfeste Trypanosomen ausfibt, so liegt das ganz einfach 
daran, daB die Organemulsion infolge ihrer schwachen Re- 
duktionsffihigkeit das Atoxyl nur zu einem sehr geringen 
Teile zu reduzieren vermag. Es war daher Levaditi auf 
diesem Wege nicht mOglich, das Reduktionsprodukt in so 
konzentrierter Form zu erhalten, daB davon die atoxylfesten 
Trypanosomen noch hfitten abgetotet werden kOnnen. 

Andererseits gelingt es natiirlich mit grOBter Leichtigkeit, 
auch vom Paraminophenylarsenoxyd so diinne Losungen her- 
zustellen, daB eine solche Verdfinnung, ebenso wie das 
„Trypanotoxyl“, atoxylfeste Trypanosomen fiberhaupt nicht 
beeinfluBt, wfihrend der normale Trpanosomenstamm noch 
abgetotet wird. 

4) Auch die weiteren Mitteilungen Levaditis fiber die 
Stability des Trypanotoxyls und seine langsame Dialyse durch 
Kollodium beweisen eben nur die Vereinigung des Paramino¬ 
phenylarsenoxyds mit EiweiB, beweisen aber nichts fflr die 
Verankerung des Komplexes an die Trypanosomen. Levaditi 
berficksichtigt nicht, daB es ftir die Sprengung der Arsen- 
EiweiBverbindung nur darauf ankommt, daB eine Gruppierung 
mit starkerer Aviditfit in Reaktion tritt. So wird z. B. 
Brechweinstein eine wohldefinierte chemische Verbindung bei 
Reaktion mit Gallussfiure nicht als solcher an die Gallussfire 
fixirert, sondern es geht dabei der Antimonrest von der Wein- 
sfiure auf die Gallussfiure fiber, indem sich das ffir die Ffirberei- 
technik so wichtige gallussaure Antimon bildet. Wie in diesem 
Beispiel die Weinsfiure, hat nach unserer Ansicht auch die 
EiweiBkomponente der Arsen-EiweiBverbindung nicht die 
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Funktion eines notwendigen Bindegliedes, son* 
dern nur die Rolle eines spSter wieder eliminier- 
ten UebertrSgers. 

Es kommt also die Stabilit&t des „Trypanotoxyls“ gar 
nicht als solche in Frage, sondern nur die Zerlegbarkeit durch 
eine stirkere Gruppierung, die den Umtausch erlaubt. Es 
handelt sich dabei um einen Vorgang analog der Doppel- 
umsetzung zwischen Silbernitrat und Kocbsalz. 


Zusammenfassung. 

Es liegt [also kein Beweis dafflr vor, dafi der 
Gesamtkomplex Paraminophenylarsenoxyd-Ei- 
weiB (Trypanotoxyl) von den Trypanosomen ver- 
ankert wird, und es ist daher die Annahme viel 
einfacher und wahrscheinlicher, dafi das Para¬ 
minophenylarsenoxyd als solches ohne eine Ei- 
weillkomponente von den Trypanosomen ge- 
bunden wird. 


Krommannsche Borhdrnckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 3535 
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[Aus der Kgl. Dermatologischen Universit&tsklinik zu Breslau 
(Direktor: Geh. Med.-Rat Professor Dr. A. Neisser).] 

Ueber die Elnwirkung des Sublimate auf die Lenkocyten. 

Von Dr Sh. Dohi aus Tokio (Japan). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Mai 1909.) 

Die Frage, in welcher Art nnd Weise das Qnecksilber 
bei der Syphilis wirkt, ist noch immer eine offene. Es ist 
uns nicht mOglich, anzunehmen, dad die Spirochatenabtbtung 
direkt durch eine desinfektorische Quecksilberwirkung er- 
folge, weil die Kbrpers&fte und Organmassen das in den Korper 
eingebrachte Qnecksilber in ganz ungeheurer Weise verdiinnen. 
Nach den Neisserscben Versuchen ist sogar znr Abtbtung 
der Spiroch&te in vitro eine Sublimatldsung von relativ starker 
Konzentration erforderlich. Es scheint uns also die Annahme 
wahrscheinlicher, dad das Quecksilber die Rolle eines Stimulans 
spielt, nnd dad es den Kdrper anregt, selbst Abwehrmadregeln 
mobil zu machen. In letzter Zeit habe ich fiber den Ein- 
flud von Antisyphiliticis auf die Immunsub- 
stanzen des Organismus an Kaninchen Versuche an- 
gestellt (Zeitschr. f. experim. Pathologie u. Therapie, Bd. 6, 
1909), und ich habe aus diesen ersehen, dad die Serumschutz- 
krfifte durch die Injektion der Antisyphilitica in gewisser Weise 
beeinfludt werden; aber auch durch diese Beeinflussung der 
Antikdrper kann man noch nicht die Heilwirkung der Anti¬ 
syphilitica erklfiren, weil der Einflud zu unbedeutend und 
unregelm&dig ist, als dad man ihm eine grSdere Beachtung 
schenken mtidte. Es wire aber denkbar, dad sich dieser einen 
Beeinflussung noch andere Faktoren zugesellen. Wir haben 
hier insbesondere an die etwaige Beeinflussung der 
Lenkocyten durch das Quecksilber gedacht. 

Zeitschr. f. Immunitltsforschang. Orig. Bd. IL 34 
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Was nun die Einwirkung der Quecksilbertherapie auf die 
Leukocytenzahl des Menschenblutes anlangt, so finden wir in 
den bereits vorliegenden Arbeiten ziemlich groBe Abweichungen 
beziiglich der Ergebnisse. Wilbuszewicz, Stoukoven- 
koff und Reiss konnten nach der Quecksilberinjektion sofort 
eine Verminderung der Leukocytenzahl und w&hrend der Be- 
handlung eine andauernde Abnahme nachweisen. Biegansky 
beobachtete bei der Inunktionskur und innerlicher Quecksilber- 
darreichung eine erhebliche Abnabme der Leukocytenzahl, 
dagegen bei der Injektion eine Steigerung derselben. Oppen- 
heim und Lowenbach fanden wShrend der Quecksilber- 
behandlung die Zahl der Leukocyten auf einer annahernd 
konstanten H5he. Paulin konstatierte im Gegenteil nach 
der Quecksilberinjektion eine regelm&Bige, meist sehr erheb¬ 
liche Steigerung der Leukocytenzahl. In letzter Zeit ver- 
Sffentlichte Hauck (Arch. f. Dermat. u. Syphilis, Bd. 77, 
p. 45) eine ausfuhrliche Arbeit liber das Verhalten der Leuko¬ 
cyten im zweiten Stadium der Syphilis vor und nach Ein- 
leitung der Quecksilbertherapie; er konnte konstatieren, daB 
die Leukocytenzahl unter der Quecksilberwirkung in verh&ltnis- 
maBig niederen Grenzen schwankte, und daB diese Schwan- 
kung bei den einzelnen Applikationsmethoden des Queck- 
silbers verschieden war. WShrend bei der Inunktionskur 
zuerst ein Abfall und dann ein allmahliches Ansteigen der 
Leukocytenzahl eintrat, machte sich bei der Injektionskur 
ein sofortiges Ansteigen geltend. Beim Tiere fanden Benti- 
venga und Cor ini nach der Darreichung von schwachen 
Dosen des Quecksilbers eine Reizung mit Hyperleukocytose, 
gesteigerter Bakteriolyse und Alkaleszenz, nach starken, tod- 
lichen Dosen Hypoleukocytose und verminderte Bakterizidie 
des Blutserums. 

Ich habe bei Kaninchen die Beeinflussung 
der Leukocyten durch Sublimatinjektionen unter- 
sucht. Zum Versuche habe ich stets fast gleich groBe Kanin¬ 
chen (ca. 2000—2500 g) genommen. Zur Zahlung der Leuko¬ 
cyten benutzte ich immer die Turksche Zahlkammer unter 
Verdiinnung des Blutes von 1:10 mit T (1 r k scher Ldsung. 
Das Blut wurde stets den Ohrvenen entnommen. Um die 
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Zeit genau zu bestimmen, wann die Veranderung der Leuko- 
cytenzahl nach der Subliraatinjektion eintrat, wurden die 
Leukocyten nach - der Injektion in Zeitrfiumen von je 2 Stunden 
gez&hlt. Das Sublimat wurde in verschiedenen Dosen ins 
subkntane Gewebe der Kaninchen injiziert. Um die Ver- 
dauungsleukocytose anszuschalten, habe ich den Kaninchen 
bereits 24 Stunden vor der Injektion und auch w&hrend der 
ganzen Versuchszeitdauer auBer Wasser keine Spur von Futter 
gegeben. 

Tabelle I. 


No. 

Vor Injektion 

Nach einer Injektion von Sublimat 

Menge 

des 

Sublimate 

3 Std. 

‘A Std. 

2 Std. 

4 Std. 

6 Std. 

8 Std. 

24 Std. 

I 

14125 

13 370 

10225 

11 700 

9 025 

_ 

10050 

i 


II 

16100 

16700 

12 125 

11800 

12100 

— 

12 475 

J 

I 1 m g 

m 

_ 

11150 

9450 

8 500 

7 600 

7800 

8 650 

1 


IV 

_ 

9 650 

9 950 

9 400 

7 300 

8 200 

9 200 

1 


v ! 

_ 

14800 

14 000 

13 500 

1 14 500 

13 950 

13 500 

I 

3 mg 

VI 

— 

13215 

10 950 

13 550 

12 344 , 

12 000 

11520 

J 


VII 

10975 

9450 

8 525 

9125 

9 2a) 

— 

7 600 

1 

| 

VIII 

9 975 

9375 

9 450 

11 650 

13 425 

— 

11625 

1 


IX 

_ 

9 800 

11150 

9 525 

— 

— 

14100 

i 

[0,3 mg 

X 


18725 

17 100 

15 350 

— 

— 

19 600 

1 

1 


So konnte ich durch diese Versuche sicher feststellen, daB 
nach der Injektion von sehr groBen (3 mg) und ziemlich 
groBen (1 mg) Dosen Sublimat eine Verminderung der Leuko- 
cytenzahl eintritt; 2 Stunden nach der Injektion sieht man 
schon eine deutliche Verminderung der Leukocytenzahl 
und die Abnahme geht weiter bis 6 — 8 Stunden 
nach der Injektion. 24 Stunden nach der Injektion ist 
die Leukocytenzahl noch in alien Fallen niedriger als vor der 
Injektion. Ich konnte also im unmittelbaren AnschluB an die 
Sublimatinjektion einer groBen Menge (1—3 mg) einen 
ahnlichen EinfluB auf die Leukocytenzahl nachweisen, vie 
Kreibich und ich ihn schon frQher auf die Bakteriolysine 
und auf die H&molysine konstatiert hatten. Dagegen scheint 
mir wohl die Annahme gerechtfertigt zu sein, daB die Leuko¬ 
cytenzahl 2 Stunden nach der Injektion einer kleinen 
Menge Sublimat (0,3 mg) in einer bestimmten Weise nicht 
beeinflufit wird. Nachher nimmt dieZahl derLeuko- 

34* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



504 


Sh. Do hi, 


Digitized by 


cyten allm&hlich zu, und man sieht 24 Stunden nacb 
der Injektion schon eine sichere Vermehrung der 
Leukocyten bei Kaninchen VIII—X and bei alien Kanin- 
chen von Tabelle II. 

Im AnschluB an diese Versuche habe ich noch weiter 
bei 3 Kaninchen untersucht, welchen EinfluB mehrmalige 
Injektionen mit Sublimat auf die Leukocytenzahl aus- 
tlben. Die Leukocytenzahl wurde bei alien Kaninchen zweimal 
(das erste Mai 2 Tage und das zweite Mai 1 Tag) vor der 
Injektion ausgez&hlt, und dann wurde Sublimat t&glich vor- 
mittags zu je 0,3 mg ins subkutane Gewebe injiziert. Die 
Z&hlung der Leukocyten geschah stets vormittags von 10 bis 
11 Uhr. Die Kesultate ergaben folgende Tabelle. 


Tabelle II. 


No. 

Vor Injektion 

Nach der ersten Injektion von Sublimat 
(tiiglich je 0,3 mg) 

2 Tage 

1 Tag 

1 Tag 

3 Tage 

5 Tage 

7 Tage 

9 Tage 

11 Tage 

I 

II 

III 

8000 

12:100 

7 975 

8100 

11475 

9075 

10150 
14 125 

9 950 

9475 

18375 

16925 

12 650 
10 950 
17 600 

12 025 
15875 
20200 

15175 
14275 
22 400 

13 125 
21150 


Wir ersehen deutlich in obiger Tabelle, daB eine er- 
hebliche Vermehrung der Leukocytenzahl nach 
mehrmaligen Injektionen von kleinen Sublimatdosen bei alien 
Kaninchen eintrat. 

Wenn wir die leukocytenbefSrdernde Wirkung des Subli- 
mats mit derjenigen anderer Substanzen, des Peptons, der 
Nukleins&ure, des Jods und des Kollargols etc. vergleichen, 
so beobachten wir, daB hier einige Verschiedenheiten vor- 
liegen. Nach Injektion der letztgenannten Stoffe tritt die 
Hyperleukocytose schon 2—4 Stunden nach der Injektion 
deutlich ein, wShrend das — wenigstens nach meinen Ver- 
suchen — nach einer Sublimatinjektion nicht der Fall ist 
Eine deutliche Hyperleukocytose tritt hier erst 
24 Stunden nach der Sublimatinjektion ein. 

Vor kurzem publizierten M. Neisser und Guerini 
(Arbeiten des Institute f. experim. Therapie zu Frankfurt a. M., 
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1908, Heft 4) eine ausfUhrliche Arbeit fiber die Leuko- 
stimulantien. Nach ihren Versuchen gehoren zu den 
Leukostimulantien das Pepton (am starksten), die Nuklein- 
sSure, das Chinin, Jodkalium etc. Diese Stoffe, die in grower 
Dosis Gifte fflr die Leukocyten sind, erzeugen in entsprechend 
geringerer Dosis eine sehr deutliche und erhebliche Er- 
hbhung der leukostimulierenden Wirkung. Ich habe daher 
den Einflufi des Sublimats auf die phagocyt&re 
Fahigkeit der Leukocyten untersucht. 

Die Leukocyten wurden stets durch die Einspritzung von 
10 ccm Aleuronatbrei, der mit Starke hergestellt wurde, in 
die Brusthbhle von Kaninchen gewonnen. Die Eaninchen 
wurden 24 Stunden nach der Einspritzung aus der Carotis 
entblutet und getotet. Das Exsudat wurde sorgfaitig ab- 
pipettiert und mit etwa 100 ccm physiologischer Kochsalz- 
ldsung geschtittelt und 3mal in frischer Kochsalzlosung ge- 
waschen. Meine Versuche wurden in kleinen Reagenzgiasern 
wie folgt angeordnet; in jedes Reagenzglas wurden 0,5 ccm 
Leukocytenaufschwemmung, 0,5 ccm Bakterienemulsion und 
0,5 ccm Sublimatlbsung von verschiedenen Konzentrationen 
gefflgt und gut gemischt, dann wurden die Glaser 30 Minuten 
in den Brutschrank gestellt. Das Sublimat wurde entsprechend 
den Erfahrungen von Neisser und Guerini in solchen Ver- 
dttnnungen zugesetzt, die eine Schadigung der Bakterien in 
Leukocyten nicht erwarten liefien. Als Bakterien verwandte 
ich 24-sthndige Agarkulturen vom lebenden Staphylococcus 
pyogenes aureus. Um die Staphylococcushaufen mbglichst 
einzeln zu verteilen, schtkttelte ich kraftig nach der feinen 
Verreibung mit Platinise in KochsalzlQsung nochmals die 
Kokkenemulsion im sterilisierten Glase, in dem ebenfalls 
sterilisierte kleine Glasperlen enthalten waren. Gleichzeitig 
wurde ein Rdhrchen als Kontrolle mit Kochsalzldsung statt 
Sublimat bei alien Versuchsserien vorbereitet. Aus den dem 
Brutschrank entnommenen Reagenzgiasern wurden moglichst 
gleichmafiig auf die Objekttrager ausgestrichene Praparate 
hergestellt. Die Praparate wurden ilach Gram und auch mit 
wasseriger Eosinldsung schwach gefarbt. In einem Praparate 
wurden zwei Stellen mit starkem Immersionssystem ausgezahlt 
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und an jeder Stelle je 50 Leukocyten. Die Summe der ge- 
z&hlten Kokken wurde durch 50 dividiert. Auf diese Weise 
erhielt ich folgende Resultate. 


Tabelle III. 


Verdimnung 

des 

Sublimats 


Staphvlokokkenzahl pro Leukocyt 


Vereuch 

I 

Versuch 

II 

1 

Vereuch 

III 

Versuch 

IV 

Vereuch 

V 

Durch- 

schnitts- 

zahl 

1= 90 000 

1,04 

0,86 

0,92 

0,82 

0,48 

0,89 


1,02 

1,80 

0,66 

0,84 

0,52 


1 :300 000 

1,22 

0,96 

1,36 

0,48 

1,06 

1,17 


1,35 

1,36 

1,66 

1,14 

1,14 


1:900 000 

1,38 

0,70 

2,52 

1,00 

1,14 

1,35 


2,06 

0,96 

1,90 

1,06 

0,80 


1 =3 000 000 

1,18 

1,38 

0,96 

0,86 

0,46 

0,94 


0,72 

1,48 

0,90 

1,02 

0,50 


1 =30 000 000 

1,04 

1,16 

0,76 

1,10 

0.6S 

1,06 


1,30 

2,40 

0,56 

1,06 

0,54 


Kontrolle 

0,94 

1,32 

1,38 

1,10 

0,70 

0,95 


0,00 

1,40 | 

0,96 

0,60 

0,38 



Wir ersehen aus obiger Tabelle, daB sicb die grbBte 
Zahl der phagocytierten Bakterien bei der Kon- 
zentration des Sublimats von 1:900000, und die 
kleinste Zahl bei der Konzentration von 1:90000 
ergibt. Letztere Verdflnnung des Sublimats scheint also f(ir 
die phagocyt&re Kraft der Leukocyten schon etwas sch&dlich 
zu wirken. Doch im groBen und ganzen ist die Differenz der 
phagocytierten Zahl der Bakterien zwischen den verschiedenen 
Konzentrationen des Sublimats und der Kontrolle zu unbe- 
deutend, als daB man ihr eine etwaige Bedeutung schenken 
milfite. Bei meinen Versuchen konnte ich also in vitro 
eine ph agocytosebefordernde Wirkung des Sub¬ 
limats nicht nachweisen. 

Ich habe bei den Untersuchungen der h&molytischen 
Wirkung des Sublimats die Tatsache best&tigt gefunden, daB 
das Sublimat sogleich seine h&molytische Eigenschaft verliert, 
wenn es mit einer gewissen Menge von Eiweifistoffen zu- 
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sammentrifft. Wenn wir also zu therapeutischem Zwecke das 
Sublimat in den Korper injizieren, so wird es nicht in seiner 
ursprGnglichen, chemischen Form, sondern als eine E i w e i fi - 
verbindung zirkulieren. Nun habe ich die Frage auf- 
gestellt, ob diese EiweiBverbindung des Sublimats eine 
etwaige Beeinflussung auf die phagocyt&re Wirkung der 
Leukocyten ausflben kbnne. Um die Frage zu losen, setzte 
ich jedem Reagenzglase 0,5 ccm vom aktiven Kaninchen- 
serum zu; die weitere Versuchsanordnung war ebenso wie 
vorher. 


Xabelle IV. 


Verdiiunung dps 

Staphylokokkenzahl pro Leukocyt 

Sublimats 

Versuch I 

1 

Versuch II 

Durchschnitts- 

zahl 

1:90000 

1,62 

2,86 

2,17 


1,86 

2,34 


1:300000 

2,20 

3,40 

2,82 


2,14 

3,56 


1:900000 

2,74 

3,64 

2,97 


2,20 

3,32 


1:3 000 000 

1,70 

2.24 

2,39 


2,44 

3,18 


1:30000000 

1,88 

3,20 

2,81 


2,78 

3,40 


Kontrolle 

2,86 

2,96 

2,92 


2,26 

3,60 



Man ersieht, dafi die Staphylokokken dnrch die 
opsonische Wirkung des aktiven Serums viel 
reichlicher als bei Tabelle III in die Leukocyten auf- 
genommen wurden. Die geringste Zahl der phagocytierten 
Bakterien zeigte sich auch hier wieder bei der Verdflnnung des 
Sublimats von 1:90000. Sonst sieht man keine besondere 
Differenz der phagocytierten Zahl von Bakterien bei den ver- 
schiedenen Verdflnnungen des Sublimats und der Kontrolle. 
Also auch auf diese Weise konnte ich eine in vitro leuko- 
stimulierende Wirkung einer SublimateiweiB- 
verbindung nicht nachweisen. 
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Wenn der erwiesene EinfluB des Sublimats auf die Leuko¬ 
cyten natflrlich in keiuer Weise genflgt, die Wirkung des Hg 
bei Syphilis zu erkl&ren, so ware es wohl denkbar, dafi er 
sich als weiterer Faktor dem schon frtlher von Ereibich 
und uns bearbeiteten (Beeinflussung der Immunsubstanzen) 
anschliefit. 


Zusammenfassung. 

Es geht aus meinen Versuchen hervor, daB 
das Sublimat auf die Leukocytenzahl in einer be- 
stimmten Weise einwirkt, auf die phagocytire 
Wirkung derLeukocyten dagegen fast gar keinen 
EinfluB hat. Es vermindert sich die Zahl der 
Leukocyten sofort nach der Injektion einer groBen 
Sublimatdosis deutlich. Dagegen tritt nach der 
Injektion einer kleinen Dosis des Sublimats all- 
mahlich eine Vermehrung der Leukocytenzahl 
ein. Wahrend mehrmaliger Sublimatinjektionen 
kleiner Dosis nimmt die Leukocytenzahl an- 
dauernd zu. 


Herrn Geheimrat Prof. Neisser spreche ich for sein 
Interesse an der vorstehenden Arbeit, und Herrn Oberarzt 
Dr. C. Bruck fflr die Anregung und freundliche Untersttitzung 
meinen ergebensten Dank an dieser Stelle aus. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung far Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber die AntikOrperbildung bel parabiotischen Tieren 1 ). 

Von Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. Nassetti (Bologna). 

Mit 4 Figuren und 20 Kurven im Text 
(Eingegangen bei der Redaktioh am 7. Mai 1909.) 

Im Jahre 1863 ist es Bert zum ersten Mai gelungen, 
weiBe Ratten durch Hautbrficken zu einer organischen Ver- 
einigung zu bringen, Versuche, die spkter durch v. Eisels- 
berg (1889) bei Kaninchen wiederholt wurden. Die Erfolge 
waren nicht gerade glanzende. Bessere Resultate wurden da- 
gegen bei Kaltbliitern erzielt. So berichtete Born 1896 auf 
der Naturforscherversammlung in Frankfurt a. M. fiber die 
Vereinigung von Froschlarventeilstticken, die nach der Ver- 
heilung vielfach zur volligen Weiterentwicklung gelangten. 

Korschelt nfihte die Hfilften verschiedener Regenwfirmer 
zusammen unter Erhaltung der aus dem Kopfstfick des einen 
und dem Schwanzstfick des anderen neu gebildeten Individuums. 

Die Vervollkommnung der modernen Transplantations- 
technik, die zu der von Carrel und Guthri begrflndeten, 
von Stich und seinen Mitarbeitern weiter ausgebauten Ge- 
ffifi- und Organtransplantation gefflhrt hat, liefi es aussichts- 
reich erscheinen, die Frage der vfilligen organischen Ver¬ 
einigung von artgleichen Tieren von neuem in An griff zu 
nehmen und mit mehr Erfolg durchzuffihren. Es ist ein 
hohes Verdienst Sauerbruchs und Hey des, diese Methode 
begrfindet und damit zugleich ein neues Feld der experimen- 
tellen Forschungen erschlossen zu haben. Die Methode der 
„Parabiose“ dfirfte berufen sein, eine Reihe wichtiger phy- 
siologischer und pathologischer Fragen der Ldsung nfiher zu 

1) Auszugsweise vorgetragen auf der dritten Tagung der Vereinigung 
fur Mikrobiologie in Wien am 4. Juni 1909. Gleichzeitig mit uns haben 
daselbst Ranzi und Ehrlich fiber analoge Versuche bei parabiotischen 
Tieren, die unabhangig von den unseren angestellt wurden, berichtet. 
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bringen. In dieser Richtung haben die Entdecker der Methode 
selbst bereits wichtige Beitrage geliefert. Zuerst gelang es 
ihnen, den Uebergang leicht nachweisbarer chemischer Stoffe 
(Jodkalium, salicylsaures Natrium) und chemischer Gifte 
(Strychnin), die dem einen Individuum des Tierpaares ein- 
gespritzt waren, auf das andere Individuum nachzuweisen. 
Aber auch mit morphologischen Elementen, wie Bakterien 
(Milzbrand), wurde das gleiche Resultat erzielt. 

Diese Versuche demonstrierten einen lebhaften Safteaus- 
tausch zwischen zwei zur Verheilung gebrachten Tieren. Sauer- 
bruch und Heyde konnten denn auch durch sorgfaltige ana- 
tomische Untersuchungen eine Grundlage hierfflr erbringen, 
in dem sie zeigten, dafl bereits nach 4 Tagen ausgebildete GefaB- 
kommunikationen zwischen den beiden Tieren nachweisbar waren. 
Filr die Blutgef&Bkommunikation spricht auch die von den beiden 
Autoren gemachte, von uns mehrmals bestatigte Beobachtung, 
wonach bei Trennung eines eingegangenen parabiotischen Tieres 
von seinem Kameraden deutliche Blutung auch dann erfolgte, 
wenn der Trennungsschnitt im Gewebe des toten Tieres nahe 
der Verwachsungsstelle erfolgte. Die Befunde Sauerbruchs 
und Hey des fanden eine Bestatigung und Erweiterung durch 
die vitalen Farbstudien, die Goldmann an parabiotischen 
MSusen anstellte. Er injizierte Pelikantinte ins Herz des einen 
Tieres und konnte den Uebergang der Farbe auf das andere 
Tier nachweisen, bei dem Haut, Leber, Niere, Lunge und 
Milz die Farbung annahmen (zit. nach Sauerbruch und 
Heyde). War damit von neuem eine funktionstOchtige 
Kommunikation der BlutgefaBe gezeigt, so vermochte Gold¬ 
mann weiter durch eine elektive vitale Farbungsmethode 
auch eine weitgehende Kommunikation des LymphgefaBsystems 
parabiotischer MBuse zu demonstrieren. 

Durch Exstirpation lebenswichtiger Organe bei einem 
parabiotischen Tiere lieB sich feststellen, inwieweit die Organe 
des anderen Tieres deren Funktionen zu ttbernehmen imstande 
sind. Dabei durften zugleich Fragen ttber die Funktion der 
betreffenden Organe selbst einer Losung naher gebracht 
werden. Sauerbruch und Heyde haben hier gleichfalls 
die ersten Versuche mit Exstirpation der Nieren angestellt, 
Versuche, die durch Jehn, einen SchOler Sauerbruchs, 
weiter ausgebaut wurden. 
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Die Autoren fanden, dafi bei einer einseitigen Exstirpation 
beider Nieren auch das Tier, bei dem die Nieren erhalten 
waren, von der Ur&mie befallen wird, dafi also die schfidlichen 
Stoffe, die bei der experimentellen Uramie in einem Tier ge- 
bildet werden, auf das andere Tier flbergehen. Aehnliche 
VerhSltnisse liegen nach Sauerbruch und Heyde dann 
vor, wenn bei einem der in Parabiose lebenden Tiere ein 
experimenteller Ileus erzeugt wird. Hier gelangen die bei 
einem Tier gebildeten Giftstoffe wiederum in beide Tiere und 
erzeugen beiderseits die gleichen Symptome. 

Aufklflrung fiber die Funktionen des Pankreas suchte 
Forschbach dnrch Exstirpation des Organs beim parabio¬ 
tischen Tiere zu gewinnen. Er exstirpierte einem parabio¬ 
tischen Hund das Pankreas. Das Tier bekam keine Glykosurie, 
wShrend natfirlich ein des Pankreas beraubtes Individuum ira 
Kontrollversuch Zucker ausschied. Wurde der pankreasfreie 
parabiotische Hund dagegen von seinem'Kameraden getrennt, 
so trat auch alsbald bei ihm Glykosurie auf. 

Wir sehen also, wie die Parabioseversuche trotz der kurzen 
Zeit, die seit der ersten Mitteilung von Sauerbruch und 
Heyde vergangen ist, bereits* zur Klfirung einer Reihe 
experimenteller Fragen herangezogen worden sind. 


Obschon Sauerbruch und Heyde bereits in ihrer 
ersten Arbeit auch auf den Wert der parabiotischen Versuchs- 
anordnung zur Losung von Problemen auf dem Gebiete der 
Infektion und Immunitfit hinwiesen, sind Untersuchungen in 
dieser Richtung bisher noch nicht veroffentlicht worden. 

Gerade aber hier waren vielleicht Aufschlfisse mancherlei 
Art zu erwarten. Wenn in gleicher Weise wie kfinstlich 
dem Organismus zugeffihrte chemische Substanzen (Jod- 
kali, Strychnin etc.) und autochthon entstandene Gifte von 
einem Tier zum anderen flbergehen, so darf man das gleiche 
auch bei den im Organismus nach spezifischer Vorbehandlung 
entstehenden Antikorpern erwarten. Bei diesen Prozessen 
erlauben uns zudem die exakten Wertbestimmungsmethoden, 
die quantitativen Verhaltnisse in ganz anderer Weise zu 
verfolgen, als etwa mit Strychnin oder den Giften, die bei 
der Uramie auftreten. 
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Derartige Versuche konnen ferner gewisse Kl&rung 
bringen fiber die noch vielfach dunklen Verhaltnisse, bei 
der Entstehung der Antikorper fiberhaupt, fiber den Ablauf 
der aktiven und passiven Immunitat usw. 

Neben den Versuchen fiber den Gang der Antikorperkurve 
in der Parabiose baben aber auch Infektionsversucbe an para- 
biotischen Tieren bei einer Reihe von Krankheiten Interesse, 
bei denen wir fiber die Verbreitungswege des Virus und 
namentlich fiber die Entstehung der Immunit&t keine Oder 
nur unvollkommene Vorstellungen baben, z. B. Vaccine, 
Lyssa und andere Infektionen mit unbekannten Erregern. 
Hier wfire zu untersuchen, ob und inwieweit die Infektion 
eines parabiotischen Individuums auf das andere fibergebt, 
ob und wie weit sie diesem eine Immunitfit verleiht, die bei 
dem primar geimpften Tier selbst wegen des frfihzeitigen 
Exitus nicht zur Entwicklung kommen kann. Versuche in 
letzterer Richtung sind im Gange. Wir behalten uns vor, 
spater Mitteilung darfiber zu macben. 

In der vorliegenden Arbeit sollen nur die Resultate be- 
sprochen werden, die die wechselseitigen Beziehungen und 
quantitativen Verhaltnisse dds AntikOrpergehaltes bei mit Bak- 
terien immunisierten parabiotischen Tieren darbieten. 

Die Technik der Parabiose. 

1. Parabiose bei Kaninchen. 

Ehe wir fiber die von uns angewandte bakteriologische 
Technik und die Ergebnisse der Versuche berichten, seien uns 
einige Ausffihrungen fiber unsere operative Methodik bei 
Parabiose gestattet, die in einigen Punkten von der von 
Sauerbruch und Heyde abwich. 

Sauerbruch und Heyde arbeiteten fast ausschliefilich 
mit Kaninchen. Mit Katzen und Hunden hatten sie (ebenso 
wie Jehl mit letzterer Tierspecies) nur sehr mangelhafte Re¬ 
sultate im Gegensatz zu Forschbach. Von anderen Tier- 
arten sind mit Erfolg bisher nur Ratten (Morpurgo) und 
weiBe M&use (Goldmann) vereinigt worden. 

Wir selbst haben unsere Versuche gleich Sauerbruch 
und Heyde in der Mehrzahl der Ffille an Kaninchen angestellt, 
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weil diese Tiere schon wegen der in unseren Versuchen nfltigen 
haufigen Blutentnahme in erster Linie geeignet erschienen. 
Daneben haben wir noch mit weiBen Mausen gute Resultate 
erzielt Dagegen waren Versuche an Meerschweinchen, die 
wir fur Anaphylaxieversuche vereinigt hatten, wenig befrie- 
digend. Die Tiere lebten nicht langer als 2—3 Tage nach 
der Vereinigung. 

Sauerbruch und Heyde legen auf Jugend der Ka- 
ninchen (4—8 Wochen), gleiches Geschlecht, gleichen Wurf 
und gleiches Korpergewicht den grQBten Wert, wenn sie auch 
neuerdings die Mflglichkeit der Vereinigung yon Tieren, bei 
denen diese Forderungen nicht erftillt sind, in Ueberein- 
stimmung mit Morpurgo und Forschbach zugeben. Die 
Resultate sollen aber hier (nach Sauerbruch und Heyde) 
in jedem Falle schlechter sein. 

Wir haben schon aus fluBeren Grflnden, wegen der Schwierig- 
keit der entsprechenden Materialbeschaffung, auf die prinzipielle 
Verwendung von Tieren gleichen Wurfes verzichten mflssen 
und spaterhin auch nicht immer Tiere gleichen Geschlechtes 
verwendet. Wir haben auch fast ausschlieBlich mit Tieren 
gearbeitet, die alter als 8 Wochen waren, und haben nur auf 
annahernd gleiche GrOBe und gleiches Gewicht bei den Ka- 
ninchen geacbtet. In analoger Weise gingen wir bei der Ver¬ 
wendung der Mause vor. Dennoch haben wir recht be- 
friedigende Resultate erhalten, die um so mehr ins Gewicht 
fallen, als wir naturgemaB auf Grund unserer nicht sehr zahl- 
reichen Versuche (31 Paar Kaninchen, 12 Paar Mause) die 
Technik wohl kaum in gleich vollkommener Weise beherrschen 
dQrften wie Sauerbruch und Heyde mit ihren reichen 
Erfahrungen, die sie auf Grund der Vereinigung von 250 
Paar Kaninchen gewonnen haben. 

Wir gingen bei der Parabioseoperation wie folgt vor: Nach 
Entfernung der Haare mit Calciumhydrosulfid auf der ganzen 
rechten resp. linken Korperh&lfte der Tiere vom Rippenbogen 
bis zur Beckengegend, wurden die Tiere auf ein Brett in 
einer Lage aufgespannt, die von der von Sauerbruch und 
Heyde bevorzugten abweicht. Sauerbruch und Heyde 
befestigen die Tiere in Seitenlage, Bauch gegen Bauch. Bei 
der Operation mflssen die Autoren dann entsprechend der 
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lateral verlaufenden Schnittftthrung die Tiere so zusammen- 
halten, daft die Riicken nach oben gerichtet sind. In dieser 
Lage erfolgt zuerst die Vereinigung des Peritoneums und der 
ttbrigen dorsalen SchnittrUnder (Muskelschicht, Haut), dann 
werden die Tiere urn 180° gedreht und die ventralen Wund- 
rfinder in gleicher Weise vereinigt. 

Wir haben es vorgezogen, die Tiere Seite an Seite etwas 
voneinander abgewandt in Rttckenlage aufzuspannen, weil bei 
der Schnittftthrung, die der von Sauerbruch und Heyde 
entspricht, die WundrSnder auf diese Weise uns von vorn 



zuganglicher erscheinen. In obenstehendem Schema ist durch 
Zahlen die Reihenfolge der einzelnen Nahte (Knopfh&hte) 
kenntlich gemacht, und zwar bei der Colostomie, die wir in der 
Mehrzahl der Fttlle ausgeftthrt haben. Wir gingen dabei im 
einzelnen so vor, dafi wir nach Desinfektion des Operations- 
feldes zuerst den Hautschnitt anlegten, dann die Fascie durch- 
trennten. Ehe wir nun das Peritoneum erttffneten, haben wir 
durch Kopfnaht die nach unten liegenden (dorsalen) Fascien- 
rttnder vereinigt (/ Fig. 1). 

Diese Naht wurde deshalb zuerst angelegt, um eine In- 
fektion des Peritoneums und der Schnittwunde von unten her 
wtthrend der Operation zu vermeiden. Erst nach dieser Naht 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 







Ueber die Antikorperbildung bei piirabiotischen Tieren. 


515 


wurde durch einen Scherenschnitt uber einer Hohlsonde Mus- 
kulatur und Peritoneum durchtrennt. Bei stark entwickelter 
Muskulatur der Bauchdecke folgte nunmehr eine Sutur der 
nach unten iiegenden (dorsalen) Muskelschicht (2) und dann 
die Naht des Peritoneums (3). Bei schwficherer Muskulatur 
wurde Muskelschicht und Peritoneum zusammengenfiht. 

Nachdem so an der unteren Seite in 2—3 Schichten die 
Wundrfinder mit Ausnahme der auBeren Haut vereinigt 
waren, wurden nunmehr die nach oben gelegenen (ventralen) 
Wundr&nder in gleicher Weise, jedoch in umgekehrter Reihen- 
folge, vern&ht, zuerst Peritoneum (4), dann Muskelschicht (5), 
Fascie (6), Haut (7). Auf die Wunde kommt ein steriler Gaze- 
streifen (8). Dann wurde von jedem der Tiere eine Hautfalte 
lateral warts von den ventralen Schnittnahten gefaBt, ilber 
diese hingezogen und etwa in der gleichen Lange wie die 
Schnittnaht mit drei starken Knopfnahten vereinigt (9). 

Auf diese Weise wurde jeder Zug durch Bewegung der 
Tiere zunachst von der ventralen Schnittnaht ferngehalten, 
zugleich entstand dabei eine Tasche, in der der auf die Wunde 
gelegte Gazestreifen festgehalten wurde. Nunmehr werden 
die Tiere an den unteren Extremitaten losgebunden und 
vertikal aufgerichtet gehalten. Es folgt die noch iibrig ge- 
bliebene Naht des dorsalen Hautschnittes ( W ). Auf die Wunde 
kommt hier gleichfalls ein steriler Gazestreifen (H), und in 
analoger Weise wie am Bauch wird dieser durch drei dorsale 
Schutzknoten (12) festgehalten. 

Zwischen den beiden Schutznahten, die jede Zerrung bei 
Bewegung des Tieres von der Schnittnaht gewissermaBen ab- 
fangen, ist die Wundnaht gentigend geschiitzt. Doch haben 
wir die Wirkung der Schutznaht durch drei weitere Haut- 
knoten noch verstarkt. Es wurde ein Knoten durch die beiden 
medianen Ohren (das rechte Ohr des linken Tieres und das 
linke des rechteu Tieres) gelegt. Ein weiterer Hautknoten 
verband die Tiere median in der Gegend der Schulter, ein 
dritter in der Beckengegend. So war jeder weitere Verband, 
speziell der umstandliche, die Tiere stdrende Gipsverband, 
oder ein Heftpflasterverband unnotig. 

Bei der Vereinigung der Kaninchen durch einfache Haut- 
muskelnaht ohne Schaffung einer gemeinsamen Peritonealhdhle 
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wurde die Schnittfuhrung gleichfalls nach der Methode Sauer- 
bruch und Heyde vorgenoinmen. Nach Spaltung von Haut 
und Fascie wurden bei stark entwickelter Muskulatur die 
oberen Schichten gespalten, bei schw&cheren Tieren begniigten 
wir uns mit der Anfrischung nach Sauerbruch. Die Nahte 
wurden ceteris paribus in analoger Weise angelegt, wie wir 
es oben angegeben haben, ebenso die Schutznahte. 

Nach der Operation wurden die Tiere zunachst fur einige 
Tage in eine Holzkiste, die ihrer Lange entsprach, auf ein 
Lager von Sagemehl gebracht. Durch die Behinderung der 
Bewegungen in dem engen Raum und durch die doppelte 
Schutznaht waren die Bedingungen fiir einen ungestorten Ver- 



Fig. 2. 

lauf der Wundheilung, wie wir wohl annehmen diirfen, selir 
gunstig. 

Nach 5—6 Tagen wurden die Wundschutzn&hte entfernt, 
mit Ausnahme des Knotens an der Schulter und am Ohr. 
Dadurch sollten. unangenehme Komplikationen vermieden 
werden, wie wir sie im Anfang einige Male in Ueberein- 
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stimmung mit den anderen Autoren beobachtet hatten; es 
kommt namlich obne diese VorsichtsmaBregel vor, daC die 
Tiere iibereinander steigen oder gar das eine sich vollig dreht, 
so daB die Vereinigungsstelle eine Torsion erf&hrt. Nachdem 
wir spaterhin dafur Sorge getragen hatten, daB Ohr- und 
Schulterknoteu erhalten blieben resp. bei spontaner Trennung 
wieder ergtinzt wurden, sind uns derartige Zufalle nicht 
wieder begegnet. 



Fig. 3. 

Die obenstehenden Figg. 2 und 3 zeigen zwei parabiotische 
Kaninchen 8 Tage nach der Operation. 

Ueber die makroskopischen und mikroskopischen VorgBnge 
bei der Heilung der parabiotischen Wunde haben Sauer- 
bruch und Heyde so sorgfaltige Untersuchungen angestellt, 
daB wir uns darflber kurz fassen kbnnen. Wir konnten ihre 
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Befunde vollkommen best&tigen. Auch wir beobachteten, dafi 
die Vaskularisation nacb 4 Tagen schon ziemlich betr&chtlich ist, 
und dafi schon nach 10 Tagen das Peritoneum an der ursprflng- 
licben Vereinigungsstelle ohne sichtbare Naht von einem Tier 
zum anderen hintlberzieht. Wir sahen ferner in einigen Fallen 
gleichfalls, dafi die Bauchorgane des einen Tieres zum groBen 
Teil in das Peritoneum des anderen Tieres verlagert sein kbnnen. 
Einmal beobachteten wir, dafi Darmschlingen des einen Kanin- 
chens zwischen Bauchmuskulatur und Fascie des anderen ein- 
gedrungen waren und dort eine groBe Hernie verursacht hatten. 

Sauerbruch und Heyde machten bei parabiotischen 
Kaninchen, Forschbach bei Hunden h&ufig die Erfahrung, 
dafi das eine Individuum in seiner Entwicklung zurQckblieb, 
wahrend das andere anscheinend auf Eosten seines Kameraden 
sich gut weiterentwickelte. Wir kdnnen diese Beobachtungen 
gleichfalls bestatigen. 


Zum Teil haben wir zur Beantwortung gewisser Frage- 
stellungen die vereinigten Tiere einige Zeit nach der Operation 
wieder getrennt, und ebenso geschah das, wenn eines der 
beiden Tiere spontan eingegangen war. Urn eine Infektion 
des noch flberlebenden Tieres dabei zu vermeiden, wurde in 
letzterem Falle dieTrennung moglichst frflhzeitig vorgenommen. 
Nur in einem Falle haben wir das tote Tier mit dem Qber- 
lebenden absichtlich auch bis zu dessen Exitus zusammen 
gelassen, um die Zeit, die das Tier flberlebte, festzustellen. 
Sauerbruch und Heyde geben an, dafi das nicht mehr 
als hdchstens 12 Stunden sei. In unserem Falle, waren zwei 
albinotische Kaninchen von je 900 g Gewicht durch Cdlostomie 
vereinigt worden. Acht Tage nach der Operation wurde das 
eine Tier morgens 7 Uhr tot aufgefunden, das andere lebte 
noch bis zum andern Tage 10 Uhr frflh, also mindestens 
27 Stunden l&nger, trotzdem keine Trennung erfolgt war. 
Unmittelbar post mortem wurden Kulturen aus dem Herz- 
blut angelegt — kein Wachstum von Bakterien. 

Die Technik der Trennung zweier parabiotischen Kaninchen 
ist etwas verschieden, je nachdem es sich um die Abschneidung 
eines lebenden Tieres von einem toten Individuum oder um 
die Separation lebender Tiere handelt. In erstem Falle wird 
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im Gewebe des toten Tieres durch Laparotomie die Peritoneal* 
hShle freigelegt, alsdann wird wieder im Gewebe des einge- 
gangenen Individuums, jedoch mflglichst nahe der Verbindungs- 
naht, eine lange Elemme so angelegt, dafi sie die Haut von 
oben nnd unten fafit und die Bauchh&hle des flberlebenden 
Tieres vOllig abschliefit Danach wird dnrch einen Hantschnitt 
an der Unterseite das tote Tier vOllig abgetrennt. Die Elemme 
bleibt 2 Tage liegen, bis die Peritonealwunde sich geschlossen 
hat In einer zweiten Sitzung erfolgt alsdann Muskel- and 
Hantnaht im gesnnden Gewebe und Abtrennung der nekro- 
tischen Partie. 

Bei der Trennung zweier lebenden Tiere werden zwei 
Elemmen mOglichst nahe der Vereinignngsnaht gelegt Die 
Trennung geschieht in der Nahtlinie. Auch hier bleiben die 
Elemmen 1—2 Tage liegen, dann erfolgt die Muskel-Hautnaht. 
Bei Tieren, die ohne Peritonealnaht vereinigt sind, geschieht 
die Trennung gleichfalls unter Anlegung zweier Elemmen. Die 
von uns angewandte Methode der Trennung hat bei Tieren 
mit CSlostomie den Vorteil, dafi ein sicherer VerscbluB des 
Peritoneums zuerst erfolgt, ohne dafi die BauchhShle gedffnet 
zu werden braucht, wodurch eine Infektion vermieden wird. 
Im Anfange, wo wir einzeitig eine Naht des Peritoneums an* 
legten ohne Zurhilfenahme einer Elemme, sind Infektionen 
und Darmprolapse aus der Naht nicht ausgeblieben. Durch 
die Verwendung der Elemme wird dies verhindert. 

Wir wollen nun die mit Hilfe unserer Methode der Ver- 
einigung und der Trennung von Eaninchen gewonnenen Re- 
sultate besprechen. In 13 Fallen, wie bereits erwfihnt, haben 
wir ein aktiv immunisiertes Tier mit einem normalen vereinigt. 

Von diesen 13 Paaren starben: 

3 Paare 1—3 Tage nach der Operation und sind hier 
nicht weiter berflcksichtigt. 

Von den (lbrigeu 10 Paaren waren 5 durch Cdlostomie 
vereinigt, 5 nur durch Hautmuskelnaht, und bei je 2 Paaren 
wurde nach verschieden langer Zeit wieder eine khnstliche 
Trennung vorgenommen. 

Von den 3 durch COlostomie vereinigten Paaren lebte 

I Paar 22 Tage (beide Tiere), von einem Paare das behandelte 

II Tage, das andere 20 Tage, vom dritten Paare lebte das 
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behandelte Tier 1 Tag and das unbehandelte 5 Tage n&ch der 
Operation. 

Bei den ohne Cdlostomie vereinigten 3 Paaren war die 
Lebensdauer folgende: 

1 Paar 16 Tage (beide Tiere), 

1 Paar das behandelte 8 Tage, das nnbehandelte 10 Tage, 

beim dritten Paar das behandelte 3 Tage, das unbehandelte 
7 Tage. 

Bei alien parabiotischen Paaren ist es immer das vaccinierte 
Tier, das zuerst eingeht. Wir sehen also dentlich, wie die dnrch 
die Immunisieriing bedingte Schwfichung des Organismns auf 
die Lebensdauer bei der Parabiose von ungflnstigem EinfluB ist. 

Wurden die Tiere 1 bezw. 3 Tage nach der Vereinigung 
wieder getrennt, so lebten natflrlich die beiden Tiere relativ 
1 finger. 

Bei dem einen Paare mit COlostomie, bei dem eine 
Trenuung nach einem Tage vorgenommen war, betrug die 
Lebensdauer des einen Tieres 15 Tage. Das andere blieb 
noch wochenlang am Leben. Bei der Trennung nach 3 Tagen 
unter sonst gleichen Versuchsbedingungen starb das eine Tier 
nach 12 Tagen, das andere blieb leben. Bei der Trennung 
nach eintfigiger Vereinigung bei einfacher Hautmuskelver- 
nfihung betrug die Lebensdauer des einen Tieres 17 Tage, 
bei Trennung nach 3 Tagen 14 Tage. Die Kameraden blieben 
am Leben. Auch hier ist wiederum in jedem Falle das aktiv 
immunisierte Tier den Folgen des operativen Eingriffs erlegen. 

Die von uns zur Immunisierung verwandten Dosen 
(Vso Oese Typhus pro Kilogramm Tier) waren fflr das Kanin- 
chen sehr geringe und jedenfalls nur minimale Bruchteile 
derjenigen Menge, die man gemeinhin zur aktiven Immuni¬ 
sierung zu verwenden pflegt. Gleichwohl sehen wir in alien 
Ffillen diese auffallende Verminderung der Resistenz gegen- 
tiber der Operation. Das zeigt uns, wie schwer doch die all- 
gemeinen Schfidigungen sind, die durch eine aktive Immuni¬ 
sierung im Organism us hervorgerufen werden kdnnen. 

Dies tritt auch wiederum bei den Tierpaaren hervor, bei 
denen erst nach der Vereinigung die aktive 
Immunisierung eines der Tiere vorgenommen 
wurde. Von den so behandelten 18 Paaren, die bereits einige 
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Tage mit Erfolg vereinigt waren, scheidet die H&lfte bei der 
weiteren Betrachtnng aus, weil 24 Stunden nach der aktiven 
Immunisierung des einen Tieres dieses bereits eingegangen 
war. Wenn aber die Tiere eine aktive Immunisierung einmal 
Qberstanden haben, so leben sie relativ lange in Parabiose. 
Von den 9 Paaren, die in nnserem Experiment n&her nntersucht 
wnrden, waren 5 Paare durch Cdlostomie vereinigt, 4 Paare 
durch einfache Hantmuskelnaht. Wiederum 2 Paare wurden 
von jeder Sorte nach 1 resp. 3 Tagen spontan getrennt. Von 
den 3 mit Peritoneum vereinigten Tierpaaren lebten in einem 
Falle das behandelte 18 Tage, das unbehandelte 19 Tage, im 
anderen Falle das behandelte 1 Tag, das unbehandelte 19 Tage; 
beim dritten Paar blieb ausnahmsweise das behandelte Indi- 
vidnum l&ngere Zeit am Leben, wfihrend das unbehandelte, 
bereits kurz nach der Operation einging. 

Von den ohne Peritoneum vereinigten beiden Tierpaaren 
lebte einmal das nacbher behandelte Tier 23 Tage, das nnbe- 
handelte 25 Tage, das andere Mai das behandelte 2 Tage, 
das unbehandelte mehr als 20 Tage. 

Bei dem Paare, bei dem einen Tag nach erfolgter Colo- 
stomie die Trennung vorgenommen wurde, lebte das behan¬ 
delte 23, das unbehandelte 19 Tage; bei der Trennung nach 
3 Tagen das behandelte 23 Tage, das unbehandelte 24 Tage. 
Bei Trennung nach einfacher Hautmuskelvereinigung sind die 
entsprechenden Zeiten 22 resp. 24 und 24 resp. 22 Tage. 

Bei einem Teil der eingegangenen Tiere war eine Todes- 
ursache Qberhaupt nicht festzustellen. Manchmal war ein 
parabiotisches Tier, das am Abend noch munter war und ge- 
fressen hatte, am Morgen tot, ohne dafi die Sektion irgend- 
welche Anhaltspunkte ergab. 

Das Ergebnis war natttrlich in der Regel auch bei den 
Tieren negativ, die schon innerhalb der ersten 24 Stunden 
nach der Vereinigung eingegangen waren. Von besonderen 
Komplikationen mOchten wir einen Fall von Torsion einer 
Darmschlinge hervorheben, die in der gemeinsamen Oeffnung 
der beiden Peritonealhdhlen lag. Einige Male waren auch bei 
eingetretener Peritonitis die Darmschlingen der beiden Tiere 
stellenweise miteinander verklebt. Bei einem Tier war eine 
Enteritis als Todesursache zu betrachten. Bei einer groilen 
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Zahl von Tieren dflrfte die Kachexie und Inanition, die, 
wie wir bereits oben erw&hnt haben, nicht selten bei einem 
der beiden Tiere eintritt, ftir den Exitus verantwortlich zu 
machen sein. NatQrlich sind auch einige Male Eiterungen an 
der Verbindungsstelle, einmal auch ein suprarenaler Abszefi 
zur Beobachtung gelangt. 

2. Parabiose bei Mausen. 

Wir benutzen zu diesem Versuche ausschliefilich weifie 
Mause. Auch hier vereinigten wir Tiere von gleicher GrOfle 
ohne Rflcksicht auf das Geschlecht und die Abstammung. Die 
Technik entsprach im Prinzip der bei Kaninchen angewandten. 
Den nebeneinander auf den Rtlcken gelegten Tieren wurde 
.etwas dorsalwarts von der Mamillarlinie vom Rippenbogen 
nach unten, etwa in der Ausdehnung von 2 cm die Haut 
durchtrennt, danach Fascie, Muskulatur und Peritoneum. Die 
NShte wurden in entsprechender Reihenfolge angelegt, wie wir 
es bei den Kaninchen beschrieben haben. Nur wurden bei 
diesen kleinen Tieren nach der ersten Fasciennaht Muskulatur 
und Peritoneum zusammen vereinigt. Auch die Schutznahte 
wurden in der gleichen Weise und vom gleichen Gesichtspunkte 
aus angelegt wie bei den Kaninchen. Wir haben ausschliefi- 
lich COlostomie bei Mausen vorgenommen. Ueber einfache 
Vereinigung von Haut und Muskeln besitzen wir keine Er- 
fahrung. Im ganzen sind von uns 12 Paar Mause vereinigt 
worden, von denen wir 5 Paar relativ lange Zeit am Leben 
halten konnten — die flbrigen ddrften zum Teil der ungflnsti- 
gen Witterung (die Versuche wurden im Winter ausgefdhrt, 
und einige Male lieB sich eine starke Abkflhlung der Tiere 
wahrend der Nacht nicht vermeiden) erlegen sein. Die Technik 
der Vereinigung ist bei den kleinen Tieren zwar etwas sub¬ 
tiler als bei den Kaninchen, doch haben wir den Eindruck 
gewonnen, dafi die Mause sich besonders leicht parabiotisch 
vereinigen lassen; insbesondere macht die Nachbehandlung bei 
ihnen kaum Schwierigkeiten, da die Tiere viel schneller und 
viel leichter als die Kaninchen sich an das Zusammenleben 
zu gewbhnen scheinen. Wenn die Verheilung erfolgt ist, 
unterscheiden sich die Tiere in ihrem Verhalten kaum von 
den normalen Mausen. 
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Es lag in der Natur unseres Versuches begrundet, daB wir 
die parabiotischen Mause etwa nach 2 Wochen toteten. Die 
Tiere befanden sich dann immer in so vortrefflichera Zustande, 
dafi wir den Eindruck gewannen, daB sie wohl noch lange 
am Leben geblieben waren. Insbesondere haben wir bei den 
M&usen nie ausgesprochen jene einseitige Kachexie bei dem 



Fig. 4. 

parabiotischen Paar bemerkt, wie sie uns bei den Kaninchen 
in Uebereinstimmung mit anderen Autoren wiederholt be- 
gegnet ist Fig. 4 zeigt 2 parabiotische M&use 10 Tage nach 
der Vereinigung. 

Einen Trennungsversuch haben wir nur in einem Falle 
ausgefiihrt. Die von einem toten Kameraden abgetrennte Maus 
blieb am Leben. Bei den 5 Paaren, die wir zu unserem Ver- 
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suche benutzten, handelt es sich in 3 Fallen um aktiv immuni- 
sierte Mause, die spater mit normalen vereinigt warden; in 
2 Fallen erfolgte die Injektion abgetdteter Bakterien bei einer 
von 2 einige Tage vorher in normalem Zustande vereinigten 
Mause. Die verwachsenen Paare wurden stets im besten Wohl- 
befinden 12 bezw. 13 bezw. 15 Tage nach der Operation getbtet 

SchlieBlich haben wir noch Meerschweinchen in Parabiose 
zn bringen gesucht. Die Technik entsprach ganz genau der 
bei Kaninchen angewandten. Die Erfolge waren im Gegen- 
satz zn den bei Mausen wenig befriedigend. Es gelang uns 
in keinem Falle, die Tiere mehr als 3 Tage am Leben zu 
erhalten. Diese Versuche wurden ebenfalls im Winter aus- 
gefUhrt, also zu einer Zeit, in der die Meerschweinchen er- 
fahrungsgemaB besonders wenig resistent sind. 

Die Agglutininkurve bei parabiotischen Tieren. 

Wir hatten die Vereinigung der Tiere vorgenommen, in 
der Absicht, die Antikbrperbildung in der Parabiose naher 
zu studieren. Es schien dabei von Interesse, zunachst zu 
eruieren, wie deren Produktion verlief, wenn ein aktiv immu- 
nisiertes Tier mit einem normalen zur Vereinigung gebracht 
worden war, also Gelegenheit hatte, diesem seine AntikSrper 
zu iibermitteln. Dann aber war zu untersuchen, inwieweit die 
dem einen Tiere eines parabiotischen Paares eingespritzten 
Antigene auf das andere Tier Obergingen und Antikdrper er- 
zeugten. 

Durch dauernde Wiedertrennung der Doppeltiere zu ver- 
schiedenen Zeiten nach der Vereinigung lieBen sich ferner 
weitere Einblicke in die zeitlichen Verhaitnisse beim Ueber- 
gang der Antigene resp. der Antikbrper gewinnen. 

Wir haben uns in diesen Versuchen darauf beschrankt, 
nur eine Gruppe von Antikorpern naher zu untersuchen, nkm- 
lich die Agglutinine. Wir dQrfen aber den ermittelten Resul- 
taten gleichwohl eine allgemeinere Bedeutung zuschreiben, 
weil erfahrungsgemaB die Bildung der verschiedenen Anti- 
korper in der Mehrzahl der Falle parallel zu verlaufen pflegt. 
Eine Beschrankung war auch deswegen geboten, weil wir uns 
nicht mit wenigen Bestimmungen auf der H5he der Immuni- 
sierungen begniigen durften, sondern fortlaufend in kurzen 
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Zeitintervallen die Untersachungen ausfdhren muBten, am ein 
genaoes Bild der ganzen AntikOrperkurve zu erlangen. 
Wir batten nattlrlich zu grofie Blutroengen gebraucht, wenn 
wir unter diesen Bedingungen mehrere Arten von AntikQrpern 
quantitativ bestimmt hatten. Die Agglutinine haben wir des- 
halb gewfihlt, weil die tibliche Methode der Wertbestimmung 
genflgend exakte Resultate liefert, weil die Methode relativ 
einfach ist und vor allem weil sie uns gestattet, mit so ge- 
ringen Blutmengen zu arbeiten, daft die Tiere dureh die h&ufige 
Entnahme nicht allzusehr geschadigt werden. 

Als Antigen benutzten wir fQr Mause einen Wasservibrio 
(Vibrio elbensis), der nach unserer Erfahrung bei Mausen gute 
antigene Qualitat besitzt, wahrend im Gegensatz dazu durch 
Typhus bei Mausen nur minimale Agglutinintiter erzeugt 
werden. Die Kaninchen behandelten wir ausschliefilich mit 
Typhus, und zwar mit dem Stamm GieBen. 

Die Bakterien waren stets, in Kochsalzldsung suspendiert, 
2 Stunden bei 60 0 abgetOtet und auf Sterilitat gepriift worden. 
Die Dosis des Vibriovaccins betrug fQr die Mause y 20 Oese 
subkutan pro 10 g Maus. Den Kaninchen wurde vom Typhus- 
stamm die gleiche Dosis, jedoch pro Kilogramm Tier und 
intravends gegeben. 

Diese Dosen gelten fQr die Vaccinierung der Einzeltiere, 
die zum Teil als Kontrollen dienten, zum Teil auch einige Zeit 
nach der Vorbehandlung mit normalen Tieren vereinigt wurden. 
Geschah die Immunisierung bei einem Tierpaar in Parabiose, 
so entsprach die dem Einzeltier (und zwar stets dem rechten) 
gegebene Dosis dem Gewicht beider Individuen. 

Zur Agglutination wurde das 24 Stunden vorher ent- 
nommene Serum in geometischer Reihe verdQnnt und in die 
EinzelverdQnnungen vom jedesmaligen Volumen von 1 ccm 
wurde je eine Oese 18—24 Stunden alter Bakterienkultur 
fein verrieben. Die Ablesung erfolgte nach 2 Stunden Auf- 
enthalt der Rohrchen bei 37° und weiteren 18—24 Stunden 
bei Zimmertemperatur. Sie geschah makroskopisch Qber der 
offenen Flamme eines Auerbrenners. 

Um eine schnellere Orientierung Qber die Art der Be- 
handlung, den Modus der parabiotischen Vereinigung und die 
in Betracht kommenden zeitlichen Verhftltnisse zu geben, haben 
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wir in jedem Versoch fiber den betreffenden Kurven resp. 
Tabellen die Tiere schematisch aufgezeichnet und die ent- 
sprechenden Daten binzugefugt. 

Es bedeutet: 

( ^ ) Vereinigung zweier Tiere mit CSlostomie, 

( ) Vereinigung der Tiere ohne Cblostomie. 

Die oberen Zahlen im Innern der Tierschemata bedeuten 
das Gewicht, die unteren Zahlen das Datum des Todes, die 
mittlere Zahl das Datum der Vereinigung. Die Zahlen an den 
horizontalen Pfeilen bezeichnen das Datum der Injektion. 

Bei den Kaninchenversucheu bedeutet ferner das Datum am 
vertikalen Pfeil den Tag der operativen Trennung der beiden 
Tiere. In jedem Falle ist das vaccinierte Tier punktiert ge- 
zeichnet und diesem entspricht auch bei den Kaninchen die 
punktierte Kurve. 

1. Das Verhalten der Antikfirper bei para- 
biotischen Mfiusen. 

In der folgenden Tabelle I sind die Resultate aufgefflhrt, 
die sich bei in Parabiose befindlichen M&usen ergaben, nachdem 
6 Tage nach der Vereinigung das eine Tier mit Vibriovaccin 
behandelt worden war. Die M&use wurden 8 Tage nach der 
Vaccinierung durch Kopfabschneiden einzeln entblutet und das 
Serum jeder Maus getrennt zur Agglutination benutzt. Um bei 
der Verblutung eine Blutmischung durch die kommunizierenden 
Hautgef&Be zu vermeiden, wurde zuvor fiber die Verbindungs- 
stelle beider Tiere eine Klemme gelegt. Zu den 3 Paar para- 
bio tischen M&usen der Tabelle I gehoren 5 Kontrollen. Aus 
den Versuchen ergibt sich zun&chst, dafi die Agglutination bei 
den vaccinierten parabiotischen M&usen (rechte Tiere) keineswegs 
hinter der bei den Kontrollen zurficksteht, im Gegenteil, wir 
seheh in 2 Fallen sogar etwas hfihere Werte bei den yaccinierten 
Individuen des Paares, was vielleicht darauf zurfickzuffihren ist, 
dafi bei der Operation und der konsekutiven Entzfindung der 
Reiz zur Antikfirperbildung ein st&rkerer war. Im Vergleich zu 
den behandelten Individuen der parabiotischen Paare zeigen 
die mit ihnen vereinigten M&use eine schw&chere Antikfirper- 
bildung, doch sind die Diiferenzen keineswegs sehr betr&cht- 
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lich. Werten von 80—160 bei den vaccinierten Tieren ent- 
sprechen durchgehend Werte von 40—80 bei den mit ihnen 
in Parabiose befindlichen Individuen. 

Tabelle I. 



No. 

Gewicht 
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Da wir den Verlauf der Antikorperbildung bei den Mausen 
nicht verfolgen konnten, so laBt sich natfirlich nicht entscheiden, 
wie weit der Agglutiningehalt des Serums bei dem zweiten 
(linken) Tier auf einen Uebergang von Antigen, wie weit er 
auf eine passive Uebertragung primar im rechten Tier ge- 
bildeter Antikbrper zuriickzufuhren ist. Die Tatsache, daB 
beim linken Tier am 8. Tag nach der Injektion durchgehend 
weniger Antikorper vorhanden sind als beim rechten, spricht 
jedenfalls dafur, daB, sofern iiberhaupt Antigen iibergegangen 
ist, doch die groBere Menge in dem prim&r behandelten Tier 
zuriickgeblieben ist. 

Die folgende Tabelle II enth&lt die Resultate bei zwei 
Paar von Mausen, bei denen vorher immunisierte Tiere mit ge- 

1) Bei keiner der zahlreiehen darauf untersuchten Mause agglutinierte 
das Xormalserum in der Verdunnung l / i0 . 
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sunden vereinigt wurden. Hier sehen wir am 12. resp. 15. 
Tag nach der Vereinigung kaum einen Unterschied in dem 
Agglutiningehalt der beiden Tiere, und etwa die gleichen 
Werte wie bei den Kontrollen. Aber auch aus diesen Versuchen 
vermdgen wir nicht zu entscheiden, ob nur eine passive Ueber- 
tragung der beim rechten Tier gebildeten Antikfirper Oder auch 
noch Antigene fflr den Agglutinintiter beim linken Tiere ver- 
antwortlich zu machen sind. 

Tabelle II. 




Serumverdiinnungen 
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2. Das Verhalten der AntikOrper bei para- 
biotischen Kaninchen. 

Da wir bei den Kaninchen fortlaufend in 2—3-tagigen 
Intervallen nach der Behandlung bezw. nach der Vereinigung 
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der Tiere den Agglutiningehalt des Serums bestimmt und in 
Kurven eingetragen haben, so eriibrigt sich ein lingerer Kom* 
mentar der Experimente. 

Wir wollen zunichst die Resultate der Versuche be- 
sprechen, in denen ein vorher immunisiertes Tier mit einem nor- 
malen vereinigt wurde. 

Die Kaninchen waren dabei durchgehend zweimal mit der 
vorerwihnten Dosis Typhus behandelt. 



Kurve 1. 


In Kurve 1 sind die Mittelwerte der Resultate, die bei 10 
einzelnen Kontrollkaninchen gefunden wurden, eingezeichnet. 

Vergleicht man damit den Verlauf der Kurve bei den 
aktiv immunisierten und dann in Parabiose gebrachten Tieren, 
so sehen wir weder im Charakter der Kurve noch in ihrer 
Hohe wesentliche Uuterschiede. 

In Kurve 2 und 4 ist zwar der Gipfel mit 5120 Agglu- 
tinineinheiten etwas niedriger als bei der Kontrolle, aber da- 
fiir sind wohl individuelle Verschiedenheiten der Tiere verant- 
wortlich zu machen, denn Kurve 3 geht beim parabiotischen 
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Kurve 2. 
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Kurve 3. 
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aktiv immunisierten Tiere betrachtlich hoher. Wir konnen also 
allgemein schlieBen, dafi durch die nachherige Para- 
biose beim aktiv immunisierten Tier der Verlauf 
derAntikorperkurve keine Storung erfahren hat. 

Von grbfieren Interesse sind die Agglutininkurven bei den 
nicht behandelten Kameraden dieser Tiere. Wir besprechen zu- 
nachst die Kurven 2 und 3, bei denen die Tiere mit Colostomie 
vereinigt wurden. Es tritt bei diesen Tieren sofort eine Anti- 
korperproduktion ein. Bereits nach 2 Tagen sind recht betracht- 



7 Z 3 I* 5 6 7 8 9 W T1 1Z IS 14 IS 16 

Tage nach der Vereinigung. 

Kurve 4. 


liche Werte erreicht und nach 4 Tagen im einen, nach 6 Tagen 
im anderen Falle steht die Kurve nur wenig hinter der beim 
aktiv immunisierten Tiere zuriick. Der Abfall der Kurve verl&uft 
bei beiden Tieren dann annShernd parallel. 

Die Vereinigung der Tiere erfolgte 5 Tage nach der letzten 
Vorbehandlung. Es wfire immerhin wohl moglich, daB geringe 
Mengen von Antigen, die im Organismus des ersten Tieres 
nicht gebunden worden waren und noch in der Zirkulation 
kreisten, auf das zweite iibergegangen sein kdnnten, und dort 
durch eine aktive Immunitat die Kurve erzeugt hatten. Da- 
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gegen spricht jedoch der ungemein schnelle Anstieg der 
Kurve, indem nach 2 Tagen bereits Werte von 160 erreicht 
wurden. Das ist bei der aktiven Imraunisierung, namentlich 
bei kleinen Antigenmengen, wie sie allein hier in Betracht 
kommen konnen, in so kurzer Zeit nie der Fall, wie es auch 
die Kurve 11 zeigt (10 Kontrolltiere), bei der am 2. Tage nach 
der aktiven Immunisierung der Titer des Serums nur 20 
betrug. Wir miissen vielmehr annehmen, daB in unserer 
Versuchsanordnung im wesentlichen die Antikbrper von dem 

rechten Tiere passiv 
auf das linke iiber- 
tragen worden sind; 
dafiir spricht eben der 
schnelle Anstieg der 
Kurve nach erfolgter 
Vereinigung. Da eine 
funktionstiichtige Ge- 
faBkommunikation in- 
nerhalb von 2 Tagen 
wohl kaum anzunehmen 
ist, so demonstrieren die 
Versuche weiter, daB die 
Antikorper keineswegs 
nur auf dem Blutwege 
auf das zweite Tier 
ubertragen worden sind. 
Vielleicht ist das Lymph- 
gefaBsystem dafiir ver- 
antwortlich zu machen, vielleicht auch ein direkter Lymph- 
austausch durch die gemeinsame Bauchhohle. Dafiir, daB dem 
Peritoneum hier in der Tat eine wichtige Rolle zukommt, 
spricht der Versuch, der in Kurve 4 dargestellt worden ist. 
Hier wurden die Tiere unter sonst gleichen Versuchsbedin- 
gungen ohne Colostomie vereinigt. Da zeigt sich dann, daB 
die Antikorperkurve ihren Gipfel beim linken Tiere erst am 
13. Tage erreicht, zu einer Zeit, in der beim rechten Tiere die 
Kurve bereits seit 6 Tagen sich in abfallender Richtung be- 
wegte. Noch deutlicher tritt das hervor in Kurve 5, bei der 
die Vereinigung erst 18 Tage nach der letzten Behandlung 



Tage nach der Vereinigung. 
Kurve 5. 
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erfolgte. Hier durfen wir wohl auch sicher annehmen, nament- 
lich auch auf Grund des spater zu besprechenden Versuches, 
der in Kurve 10 niedergelegt ist, daB kein Antigen mehr 
zirkulierte, sondern daB die Antikorper ausschlieBlich passiv 
ubertragen wurden. 

Wir konnen also ausdiesenVersuchenschlie- 
Ben, daB im Zustand der Parabiose sehr bald und 
in ausgiebigem MaBe Antikorper auf den Kame- 
raden des aktiv immunisierten Tieresiibergehen. 
Auffallend erscheint zunachst, daB beim aktiv immunisierten 
Tier selbst trotz dieser betrachtlichen Abgabe von Antikorpern 
der Agglutinintiter im Vergleiche zu der Kontrolle (Kurve 1) 
nicht sinkt. Diese Tatsache ist jedoch ohne weiteres verstand- 
lich in Analogic mit alteren interessanten Versuchen von 
Salomonsen und Madsen tiber den Antitoxingehalt des 
Blutes nach Aderlassen bei aktiv immunisierten Tieren. 



1 2 3 US « 7 8 .9 W 11 tZ 13 !U 7S 


Tage nach der Trennung. 

Kurve 6. 

Diese Autoren fanden, daB trotz starkster Blutentziehung 
der Antitoxingehalt des Blutes nicht sinkt, weil oflfenbar durch 

Zeitschr. f. ImmunitUtsforscliung. Grig. Bd. II, 36 
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die Zelltatigkeit die verloren gegangenen Antitoxine wieder 
ersetzt werden. Aehnlich dflrfen wir einen Ersatz der an das 
linke Tier abgegebenen Agglutinine seitens der Zellen des 
rechten annehmen. 

Weitere Aufkl&rung fiber Wesen und Uebertragung der 
Immunitfit unter den gewfihlten Versuchsbedingen ergibt dann 
die Versuchsanordnung, bei der wir kurze Zeit nach der Ver- 
einigung der Tiere wieder eine Trennung vornahmen. 
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Tage nach der Trennung. 
Kurve 7. 


Kurve 6 und 7 zeigen derartige Versuche bei Tieren mit 
Colostomie, Kurve 8 und 9 bei Tieren mit Hautmuskelver- 
einigung. In Kurve 6 und 7 geschah die Vereinigung 4 Tage 
nach der letzten Vorbehandlung und die Trennung 1 (Kurve 6) 
resp. 3 Tage (Kurve 7) nachher. 

Wenn hier ausschlieBlich eine passive Uebertragung der 
Antikorper stattgefunden hfitte, so ware naturgemaB der Gipfel 
der Kurve mit dem Tage der Trennung zusammengefallen. 
Wir sehen jedoch, daB die maximale Antikorperproduktion erst 
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Tage nach der Trennung. 


Kurve 8. 
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Tage naeh der Vereinigung. 
Kurve 9. 
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eiuige Tage spater erreicht ist, zur gleichen Zeit etwa wie 
beim aktiv immunisierten Kontrolltier (Kurve 11). 

Nattirlich ist die absolute H6he der Kurve betr&chtlicher 
im Versuch 7, wo die Trennung erst nach 3 Tagen erfolgte, 
als im Versuch 6. 

Unter sonst analogen Versuchsbedingungen wurden bei den 
Tieren mit einfacher Hautmuskelvernahung etwa die gleichen 
Resultate erzielt. Auch hier sehen wir, dafi bei 3-tSgiger 
Trennung hbhere Werte erreicht wurden. Aber selbstver- 
st&ndlich bleiben die Werte im ganzen betr&chtlich hinter 
denen zurflck, die an linken Tieren bei dauernder Vereinigung 
erlangt wurden. 

Der Verlauf der Kurven 2 bis 5 hat uns zu dem Schlusse 
gefflhrt, dafi die hohen Agglutininwerte bei den linken Tieren 
im wesentlichen auf passiver Uebertragung des Agglutinins vom 
rechten beruhen mtisse. Der Ausgang der Trennungsversuche 
zeigt uns jetzt aber, dafi daneben unbedingt innerhalb der zeit- 
licben Bedingungen, die in beiden Reihen die gleichen waren 
(Vereinigung 4 Tage nach der letzten Vorbehandlung), auch 
eine aktive Uebertragung des Antigens auf das zweite Tier 
stattfindet. Das ergibt sich, wie bereits erwfihnt, daraus, dafi 
die Gipfelhdhe keineswegs mit dem Trennungstermin zusammen- 
ffillt, sondern betr&chtlich spater zu verzeichnen ist. Offenbar 
ist die Menge von 7 20 Oese abgetoteter Typhusbakterien, die 
zweimal per Kilogramm Tier gegeben wurde, zu grofi, um 
vollst&ndig im Organismus des rechten Tieres gebunden zu 
werden, so dafi noch ein gewisser Teil unverbraucht im 
Korper zurfickbleibt, der nach der Vereinigung dem zweiten 
Tiere zugute kommt. 

Aus den Trennungsversuchen ergibt sich aber, dafi dieser 
Teil bereits nach 1 resp. 3 Tagen auf das zweite Tier uberzu- 
gehen imstande ist. Da wir, wie wir bereits bei der Be- 
sprechung der passiven Uebertragung auseinandergesetzt haben, 
innerhalb so kurzer Zeit keine ausreichenden Gef&fikoramuni- 
kationen annehmen konnen, so sind also hier noch andere 
Wege fflr Uebertragung verantwortlich zu machen. Dafi bei 
gemeinsamer Leibeshohle wiederum in diesen Versuchen die 
absoluten Werte hoher sind, ist ohne weiteres verst&ndlich. 
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Wenn nun also auch nach 
diesen Versuchen das Antigen 
noch gewisse Zeit im Organis- 
mus des vorbehandelten Tieres 
zirkulieren muB, so zeigt anderer- 
seits der Versuch, der in Kurve 10 
niedergelegt ist, daB nach 15 Ta- 
gen das Antigen vollig geschwun- 
den zu sein scheint. In diesem Ver¬ 
such, in dem die Vereinigung der 
Tiere erst 15Tage nach der Vorbe- 
handlung erfolgte, istwahrend der 
2 Tage, die die Parabiose dauerte, 
kein Antigen raehr ubergegangen. 
Der Gipfel der Kurve beim linken 
Tier fallt hier genau mit dem 
Termin der Trennung (Exitus) 
des rechten Tieres zusammen. 



Kurve 10. 


In den nunmehr folgenden Versuchen wurde erst nach 
der Vereinigung beider Tiere das eine (rechte) aktiv immuni- 



Tage nach der Injektion. 

Kurve 11. 
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siert. Die vorstehende Abbildung 11 zeigt den Verlauf der 
Agglutininkurve beim entsprechend behandelten Kontrolltiere 
ohne Vereinigung. Die Kurve stellt wiederum die Mittelwerte 
dar, wie sie aus der Titerbestimmung bei 10 Kontrollkaninchen 
gewonnen sind. 

Bei den parabiotischen Tieren erfolgte die Immunisierung 
3—4 Tage nack der Vereinigung (Kurve 12, 13, 14). 



Tage nach der Injektion. 

Kurve 12. 

Wir sehen bei dem aktiv immunisierten rechten Tier in 
analoger Weise wie in der vorherigen Versuchsserie den 
gleichen Verlauf und die gleiche Hohe der Kurve wie bei 
der Kontrolle (Kurve 11). Dagegen bleiben bei deni zweiten 
Tiere des Paares die Agglutininwerte recht erheblich hinter 
denen zurflck, die wir beim linken Tier in den Fallen er- 
halten haben, in denen ein aktiv immunisiertes Tier erst 
nach der Vorbehandlung mit einem normalen vereinigt 
wurde. Die Deutung dieses Befundes erscheint nicht ganz 
leicht. A priori sollte man doch annehmen, dafi gerade 
unter den hier vorliegenden Versucksbedingungen das linke 
Tier besonders hohe Werte erreicht, da es nicht nur vom 
rechten passiv Antikbrper erhalten kann, sondern auch ein 
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Tage nach der Injektion. 


Kurve 13. 



Kurve 14. 


Tage nach der Injektion. 
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Teil des Antigens bei der Zeit, die von der Vereinigung bis 
znr Behandlung verflossen ist, auf das zweite Tier flbergehen 
muB. Dafi dies tats&chlich der Fall ist, zeigen auch zur Evi- 
denz die gleich zu besprechenden Trennungsversuche. 

Die Tatsache der einmaligen Vorbehandlung in dieser Serie 
mflchten wir nicht fiir den anffallenden Befund verantwortlich 
machen, weil ja die Kontrolltiere innerhalb der fflr unsere 
Versuche in Betracbt kommenden Zeit ann&hernd die gleichen 
Titerwerte erreicht haben, wie die zweimal bebandelten (vergl. 
Kurve 11 und 1), nur daB der Abfall bei der einmaligen Vor¬ 
behandlung etwas rapider erfolgt. 

Wir sind der Meinung, daB der Agglutiningehalt des 
linken Tieres in dieser Versuchsanordnung im wesentlichen 
auf einer aktiven Immunisierung berubt, fflr die allerdings 
diesem Tier bedeutend geringere Antigenmengen zur Ver- 
fligung standen, als dem rechten (geringerer Agglutinin- 
titer). Dadurch aber, daB sich dieses Tier, wenn auch nicht 
in erheblichem MaBe, aktiv immunisiert, scheint der Reiz fflr 
eine betrfichtliche passive Uebertragung der Antikflrper in 
Wegfall gekommen zu sein und daher erklfirt sich wohl der 
groBere Abstand in den Kurven dieser Tierpaare von den 
entsprechenden der vorigen Serie. 

Wir mflssen annehmen, daB, sobald sich beide Tiere in er- 
heblicherem Grade aktiv immunisiert haben, jedes mehr selb- 
st&ndig seine Agglutininkurve dementsprechend zur Ausbildung 
bringt und ein Ausgleich nicht in dem MaBe zustande kommt, 
als in solchen Versuchen, in denen im wesentlichen nur ein 
Tier des Paares die Antigene verarbeitet. 

Ein Vergleich der Kurven 12 und 13 mit 14 zeigt wiederum, 
daB auch beim Uebergang der Antigene die Tiere mit Cfllostomie 
erheblich bessere Bedingungen bieten als die ohne. Mit COlo- 
stomie wird das Maximum bereits am 4. resp. 5. Tage bei 
beiden Tieren erreicht, ohne Colostomie erst am 6. Tage. 

Die Trennungsversuche, die in den Kurven 15—20 nieder- 
gelegt sind, geben eine BestiLtigung und Erweiterung der vor- 
hin besprochenen Trennungsversuche. Wir sehen auch hier, 
wie erst geraume Zeit nach der Trennung das Blutserum des 
linken Tieres seinen Maximal-Agglutiningehalt aufweist. Be- 
sonders deutlich tritt aber auch hier hervor, dafi der Gipfel 
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Tage nach der Injektion. 

Kurve 15. 



Kurve 16. 


Tage nach der Injektion. 
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der Kurve bei beiden Tieren zu ganz verschiedenen Zeiten, 
beim linken meist urn ein betr&chtliches fruher erreicht wird, 
als beim rechten. ^ 



Tage nach der Injektion. 
Kurve 17. 



Tage nach der Injektion. 

Kurve 18. 
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Tagc nach der Injektion. 

Kurve 19. 



Tage nach der Injektion. 

Kurve 20. 

Die Versuchsanordnung in Kurve 17 und 20 weicht von 
der der flbrigen insofern ab, als die Trennung durch den 
Tod des rechten Tieres bedingt war. Das linke Tier in Ver- 
such 17 war aufierdem mit Vibrio elbensis behandelt; jedoch 
sind nur die Werte der Typhusagglutination in der Kurve 
eingetragen. 
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Zusammenfassung. 

1) Wird ein aktiv immunisiertes Tier (EaniDchen, Maus) 
mit einem normalen parabiotisch vereinigt, so immunisiert dies 
erstere passiv das zweite. Die Uebertragung der Antikfirper 
findet bereits innerbalb der ersten 2 Tage nach der Vereiniguag 
statt, so dafi also hier neben der Blutbahn sicher noch andere 
Kommunikationswege in Betracht kommen mfissen. 

2) Aus den Trennungsversuchen an derartigen para- 
biotischen Kaninchen IfiBt sich ferner feststellen, dafi 4 Tage, 
nicht aber mehr 14 Tage nach der Vorbebandlung aucb noch 
Antigene anf das zweite Tier flbergehen. Auch hier wiedernm 
zeigen die Trennungsversuche an, dafi der Uebergang nicht 
ausschliefilich auf deni Blutwege erfolgen kann. 

3) Wird ein Individuum eines parabiotischen Paares erst 
nach der Vereinigung aktiv immunisiert, so geht ein Teil der 
Antigene schon innerhalb 24 Stunden (Trennungsversuche) auf 
das zweite Tier fiber, so dafi sich dieses aktiv immunisiert. 
Ob auch eine passive Uebertragung erfolgt, lfifit sich mit 
Sicherheit nicht entscheiden, jedenfalls aber ist die Antikorper- 
kurve niedriger als in den Fallen, in denen das zweite Tier 
seine Antikorper im wesentlichen passiv zugeffihrt erhfilt. 
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Nachdruck verboten. 

[Travail du Laboratoire de M. Metschnikoff, k l’lnstitut 

Pasteur de Paris.] 

Mfecanisme d’action de l'antlmoine dans les trypano¬ 
somiases. 

Par C. Levaditi et E. v. Enaffl-Lenz (Graz). 

(Emgegangen bei der Redaktion am 13. Mai 1909.) 

Dans un travail anterieur, l’un de nons [Levaditi 1 )] a 
montrfe que l’atoxyl, une fois rfeduit par les tissus animaux, 
se combine aux matures protfeiques pour constituer une 
toxalbumine arsenide, essentiellement toxique pour les 
trypanosomes. Cette toxalbumine offre une affinity intense 
d’une part pour les flagell6s pathogenes et d’autre part pour 
les cellules mfemes de l’organisme qui l’felabore aux dfepens de 
l’atoxyl. Elle est thermolabile, en ce sens qu’elle perd presque 
complfetement son activity in vitro, aprfes un chauffage 
k 100 degrfes, et ne dialyse que trfes difficilement k travers 
les membranes en collodion; de plus, elle est spfecifique pour 
chaque espfece animate, sa spfecificitfe fetant due, d’une part, 
an noyau protfeique qu’elle renferme et, d’autre part, k la 
quantitfe d’arsenic combinfee k ce noyau. Le schema suivant 
montre les differences qui existent entre les composes trypa- 
nocides fabriqufes par deux organismes, diffferents, en partant 
de l’arsanilat: 

chez la souris: albumine-souris + As. 
chez le rat: albumine-rat+ “ (As). 

Les principaux faits qui ont amenfe l’un de nous k admettre 
l’existence de la toxalbumine arsenifee, sont les suivants: 

1) Lorsqu’on mfelange une emulsion de foie de lapin (ou 
de poule) k un volume egal d’une solution d’atoxyl k 4 p. 100, 
on constate qu’aprfes un sfejour de deux heures k 37 degrfes, 
le mfelange devient trfes toxique pour les trypanosomes dans 
le tnbe k essais. 


1) Levaditi, C. R. de la 8oci£t£ de Biologie, T. 66, 1909, No. 1, 
p. 33; Bulletin de la Sodfetfe de Pathologie exotique, T. 2, 1909, p. 45. 
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2) Si Ton ajoute k an tel melange de l’alcool absolu, 
dans une concentration qui ne provoqne pas la precipitation de 
l’atoxyl, on obtient un precipite albumineux qui contient de 
rarsenic et qni se montre trypanocide pour les trypanosomes 
du Nagana du Togoland. En lavant ce precipite 12 fois avec 
de l’alcool k la mgme concentration (4 volumes), on constate 
que le dernier alcool de lavage est, pour ainsi dire, complete* 
ment d£pourvu d’As, tandis que le precipite, riche en matures 
proteiques, en contient des quantity relativement considerables 
(0,0001 pour 0,1 g de poudre sbche). Or, l’extrait alcoolique 
est inoffensif pour les trypanosomes, tandis que ce precipite 
continue k exercer une influence trypanocide des plus nettes. 

3) Chaufie k 100 degres, l’extrait du pr6cipite alcoolique, 
en mgme temps qu’il se debarasse des matures proteiques, 
perd presque compietement son activite pour les trypano¬ 
somes. 

4) Place dans un sac en collodion et dialyse pendant 
3 jours sur de l’eau destiliee, l’extrait du precipite alcoolique 
se montre presque tout aussi actif qu’avant la dialyse. 

Ces faits ont permis de conclure que l’arsenic, trfcs 
probablement sous la forme de p-aminophenylarsenoxyd 
(Ehrlich et Bertheim) resultant de la reduction de 
l’atoxyl, s’unit, dans l’organisme, aux matures proteiques, 
pour engendrer une toxalbumine arseniee, analogue aux 
albumines toxiques d’origine animale et vegetale et qui joint 
des qualites trypanocides manifestes. 

A la suite de ces recherches, nous nous sommes demande 
si l’emetique, dont on connatt les proprietes curatives dans 
les trypanosomiases, ne se comporte pas de la raeme faqon 
que l’atoxyl et s’il n’engendre pas une toxalbumine 
antimoniee, comparable k la toxalbumine arseniee. Au 
debut des spfcriences que l’un de nous [Levaditi 1 )] avait 
entreprises dans cette voie, quelques donn6es, entre autres la 
possibilite d’obtenir, par la precipitation alcoolique, des 
matures proteiques contenant de l’antimoine et nettement 
toxiques pour les trypanosomes, laissaient penser que le 
derive antimonie se comportait tout comme l’arsanilat i ce 

1) Levaditi, loc. cit. 
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point de vue. En poursuivant ces spfcriences, nous so mines 
arrives k des r6sultats qui nous ont d6termin6s k modifier 
notre premiere opinion et k 6tablir des differences 
appr^ciables entre l’arsenic et l’antiraoine, en ce 
qui concerne leur mode d’action sur les trypano¬ 
somes et leur avidity pour ces flagelles et aussi 
pour les cellules de l’organisme animal. Ce sont 
ces recherches que nous exposerons dans ce m&noire 1 ). 


Experience I. Dans nne experience prealable nous avons recherche 
qu’elle est la quantite d’alcool absolu que Ton peut ajouter k une solution 
d’emetique k 0,5:100, sans provoquer une precipitation apparente. Nous 
avons constate que si 2 vol., 5 d’alcool absolu engendre un trouble k peine 
appreciable, 2 volumes du meme alcool laisse le liquide clair. Une fois ce 
point etabli, nous avons prepare une emulsion de foie de lapin dans de 
Teau saiee isotonique, et, aprks centrifugation prealable, nous avons ajoute k 
70 cm. c. de cette emulsion, un volume egai d’une solution d’emetique k 
1 p. 100. Aprks un sejour de deux heures k 37 degree, nous avons 
eprouve le pouvoir trypanocide du melange sur les trypanosomes du Nagana, 
en employant, com me temoin, une solution d’emetique au m£me titre. 


Tableau I. 

Solution 

Emetique 

Emetique + foie 

\'r 

.V 00 

/to 

Trks mobiles 
Faibl. mobiles 
Immobiles ] 

Trks mobiles 
Faibl. mobiles 
l Immobiles 


On filtre le melange et on ajoute deux volumes d’alcool absolu; on 
lave le precipite cinq fois avec de l’alcool au m&me titre et on le desskche 
k 37 degree. 0 g 1 de la poudre est finement trituree dans un mortier en 
agathe, ajoutee de 5 cm. c. d’eau saiee, laissee pendant deux heures k 
37 degree, puis centrifugfe. Le liquide clair contient du glycogkne et des 
matures proteiques (chauffage, acide azotique, react, du biuret, reactif de 
Briicke). 

L’extrait du pr6cipit6 alcoolique se montre 
trbs toxique pour les trypanosomes in vitro. En 
ajoutant deux gouttes de sang d’une souris infect6e, k 12 gouttes 
de cet extrait, on constate que les parasites s’immobilisent au 
bout de quelques minutes et qu’il y a destruction complete 
apr&s 50 minutes. Le m§me extrait est d’ailleurs toxi- 

1) A comparer les experiences qui suivent, k celles que l’un de nous 
exposera dans les Annales de l’lnstitut Pasteur. 
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que pour les races de trypanosomes resistentes h 
l’atoxyl (immobility apr£s 20 minutes de contact). 

Experience II. Dans une seconde experience, nous avons procede 
comrae precedemment, avec cette difference que le predpite alcoolique a 
ete lave sept fois (filtre k vide) et que nous avons apprede le pouvoir 
trypanocide non seulement du predpite, mais aussi de l’extrait alcoolique 
(alcool de lavage). Ainsi, le 7 mc alcool a ete evapore dans le vide k 60°, puis 
sur de Tadde sulfurique, et finalement repris avec 3 cm. c. d’eau saiee. 
Cette experience nous a montre que non seulement l’extrait du 
precipite alcoolique, mais aussi le 7 me alcool de lavage 
jouissent d’un pouvoir trypanolytique des plus nets. 

Experience III. Enfin, dans une troisikme experience, nous avons 
pousse plus loin le lavage du predpite alcoolique et nous avons, en plus, 
epuise ce predpite par de Tether et de Talcool absolu. 

a) On melange 50 cm. c. d’une emulsion de foie de lapin a 50 cm. c. 
d’une solution d’emetique alp. 100, on laisse sejourner pendant la nuit 
k la temperature de la chambre et on ajoute deux volumes d’alcool absolu. 
Le precipite est lave 12 fois avec de Talcool k la m&me concentration 
(100 cm. c.) (aprcs le G^c lavage, epuisement par Talcool absolu et Tether). 
Le predpite est desseche k 37 degrds, le 12“© alcool evapore k sec et le 
residu est repris avec 3 cm. c. d’eau saiee. On suspend 0 g 1 du pre¬ 
cipite alcoolique dans 5 cm. c. d’eau saiee, on maintient le melange k 
37 degrks pendant 4 heures, on centrifuge et on apprede le pouvoir try¬ 
panocide de l’extrait, en m£me temps que celui du residu du 12 “© alcool 
de lavage. 

Tableau II. 


Liquide 

Immediat 

10 min. 

20 min. 

1 heure 

Precipite 

alcoolique 

Mobilite lente 

Mobilite lente 

Destr. par- 
tielle 

Destr. com¬ 
plete 

12 mc alcool | 

i 

i Trks mobiles 

Mobilite faible 

Immo bilite 
totale 

Destr. com- 
• plkte 

Controle 1 

Trcs mobiles 

Tres mobiles 

Tres mobiles 

Trks mobiles 


b) Le precipite alcoolique est k nouveau epuise par de Talcool absolu 
et de 1’ether, puis lave quatre fois avec de Talcool k 50 p. 100 (100 cm. c.). 
Le l&ne alcool de lavage est evapore a sec, le residu repris avec 2 cm.c. 
de la solution saiee. Pouvoir trypanocide: 


Tableau III. 


Liquide 

Immediat 

j 20 min. 

40 min. 

Precipite lave 

Mobiles 

Destruct. 

Destruct. 

16 fois 


partielle 

complete 

16 m ® alcool de la¬ 
vage 

Mobiles 


Quelques-uns 
encore mobiles 
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On r^pfcte l’extraction avec l’alcool absolu et lY-ther, puis on lave a 
nouveau huit fois. On procMe comme plus haut avec le 24 me alcool de 
lavage et le pr6cipit4 alcoolique lav4 24 fois. 

Tableau IV. 


Liquide 

Imm^diat 

25 miD. 

1 heure 

Pr^eipit^ lav£ 
24 fois 

Mobiles 

Mobiles 

Presque tous 
d^truits 

24 mc alcool de 
lavage 

Mobiles 

Mobiles 

Presque tous 
d^truits 


Ces experiences montrent que l’emetique, compose k base 
d’antimoine, se comporte differemment de l’atoxyl, derive ar- 
senie, au point de vue de son avidite pour les matieres prote- 
iques, comme aussi au point de vue de son action sur les 
trypanosomes in vitro. On savait dej^., que, tandis quel’ar- 
sanilat est inoffensif pour les flagelies (et les spirochetes) 
dans le tube k essais [Mesnil et Nicolle 1 ), Uhlenhuth 2 3 * * ), 
Levaditiet McIntosh 8 )], au contraire l’emetique jouit d’un 
pouvoir trypanocide tr£s accentue. Or, ce n’est pas \k la 
seule difference entre ces deux composes. Nous constatons, en 
plus, que le tartrate double d’antimoine et de potassium, tout 
comme le derive reduit de l’atoxyl, est absorbe par les matieres 
proteiques,. mais l’antimoine, au lieu de s’attacher intimement k 
ces matieres, ne contracte avec elleque des liaisons extremement 
faciles k dissocier. En exp6rimentant dans les memes conditions 
avec l’atoxyl ou l’arsacetine, on voit que, une fois entraine 
par les substances albuminoldes, l’arsenic reste fortement attache 
a ces matieres; le 6 me et le 12 me alcools de lavage ne contien- 
nent que des traces d’As, ou peuvent meme etre compietement 
depourvus de ce m6tallo'ide. II n’en est pas de meme de l’6m6- 
tique; l’extraction de l’antimoine, par lavages successifs, se 
poursuit pour ainsi dire ind£finiment. Dans le premier 
cas, l’arsenic reste comme fig£ & la molecule de 


1) Mesnil et Nicolle, Ann. de l’lnstitut Pasteur, VoL 20, 1906, 
p. 524. 

2) Uhlenhuth, Gross et Bickel, Deutsche med. Wochenschr., 
1907, p. 129. 

3) Levaditi et Me Intosh, Compt. rend, de la Soc. de Biol., 

Vol. 62, 1907, p. 1090. 

Zeitschr. f. Immunitytsforschong. Orig. Bd. II. 37 
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mati&re prot£ique, dans le second, l’antitnoine 
s’en d6tache avec facility. 

Cette aviditd faible de l’antimoine pour les substances 
albuminoldes, explique les r6sultats que nous avons obtenus au 
sujet de la therm olabilitd du pr6cipit6 alcoolique 
6puis6 par l’eau, de sa fixation sur les cellules 
et les trypanosomes et de sa fa^on de dialyser a 
travers les membranes en collodion. 

Experience IV. Thermolabilite. On suspend, aprks trituration, 
0,2 g de pr6cipite alcoolique dans 10 cm.c. d’eau 8alee, et, aprks un s4jour 
de deux hen res k 37 degres, on centrifuge. Une partie du liquide clair est 
conservee comme temoin, une autre partie est chauffee, en tube ferme, 
pendant 10 minutes k 100 degres. II se forme un pr£cipit£ albumineux 
assez abondant, que l’on eiimine par filtration. Pouvoir trypanocide vis-a- 
vis des trypanosomes du Nagana de Togoland (12 gouttes de liquide pour 
deux gouttes de sang trypanosomie): 


Tableau V. 


Temps 

Extrait 

non chauflS 

100 degres 

Imm&liat 

Faibl. mob. 

Faibl. mob. 

10 min. 

Faibl. mob. 

Trbs faibl. mob. 

20 min. 

Destruction partielle 

Faibl. mob. 

30 min. 

Destruction totale 

Destruction totale 


Cette experience, plusieurs fois rdpdt^e, montre que le 
compose forme par les matifcres proteiques et 
l’emetique conserve son pouvoir trypanocide 
apres le chauffage k 100 degres. II diffdre en cela de 
la toxalbumine arsenide, laquelle devient presque inactive dans 
ces conditions. II est done probable que, dans le premier cas, 
sous l’influence de la chaleur, l’antimoine, dont l’aviditd pour 
les substances albuminoldes est ddja trds faible, se sdpare de 
ces matures, reste en solution et continue k exercer son in¬ 
fluence nocive k regard des trypanosomes. 

Experience V. Fixation sur les trypanosomes et les ele¬ 
ments cellulaires. On 6e sert de globules rouges de rat, de cobaye ou 
de mouton, que l’on lave au prealable. On emploie d’autre part des try¬ 
panosomes de rats infectes avec du Nagana: cinq rats sont sacrifies le 3 me jour 
de l’infection, le sang est defibrine et dilue de moitie avec de l’eau saiee, 
puis centrifuge dans des tubes etroits (3 mm de diamktre). II se forme 
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une conche blanche de trypanosomes, que Ton lave it Teau sal^e isotonique. 
On prepare les melanges snivants: 

a) Sol. d’emetiquek Vioooo 1 cm.c. 5 + 18 gouttes de trypano¬ 
somes. 

b) Sol. d’emetique 2t Vioooo 1 cm - c * 5 + 18 gouttes d’h^matie’s 
de cobaye. 

c) Extrait aqueux du pr6cipit6 alcoolique 1 cm.c. 5 + 18 gouttes 
de trypanosomes. 

d) Extrait aqueux du pr6cipit6 aleoolique 1 cm.c. 5 + 18 gouttes 
d’hematies de cobaye. 


Aprfes un s4jour de deux heures k 37 degr^s, on centrifuge et on 
appr£cie le pouvoir trypanocide des liquides clairs (12 gouttes pour 2 gouttes 


de sang tryp. Nagana): 

Tableau VI. 

Solution 

15 minutes 

Precip. aleoolique + hematies 
Idem + trypanosomes 

Emetique + hematies 

Emetique + trypanosomes 
Precip. aleoolique temoin 
Emetique temoin 

Detruits 

Detruits 

Detruits 

La plupart detruits 
Detruits 

Detruits 


II en r^sulte que ni les h£maties, ni les try¬ 
panosomes nefixent d’unefa^on sensible T6rn6tique 
et l’extrait du pr6cipit6 aleoolique in vitro. Or, dans les 
memes conditions, la toxalbumine arsenide (et aussi le p- 
aminophenylarsenoxyd) se fixe sur ces Elements. C’est 1 k une 
confirmation de plus de ce que les composes antimonies 
offrent une avidity tr hs peu accentu6e vis-&-vis du 
protoplasma cellulaire, en tout cas de beaucoup 
moins marquee que celles des d6riv6s arsenics. 


Experience VI. Dialyse. 0 g 2 de precipite aleoolique anti- 
monie (pr^p. de Texp. Ill) lave 24 fois, est suspendu dans 10 cm. c. d’eau 
saiee isotonique et place dans un sac en collodion; ce dernier est introduit 
dans un flacon contenant 1000 cm. c. d’eau destiliee. Le troisifcme jour, 
on retire le liquide contenu dans le sac, on le filtre et on Tevapore dans 
le vide; le residu est repris avec 1 cm. c. d’eau saiee. L’eau exterieure 
est evaporee egalement dans le vide, et le residu est dissout dans 10 ccm. c. 
solut. de NaCl. On apprecie le pouvoir trypanocide des deux liquides 
(12 gouttes pour 2 gouttes de sang de souris naganees): 


Liquide interieur . 
Liquide exterieur . 


20 minutes 
. Trfcs mobiles 
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Cette experience montre que l’antiraoine absorb^ par les 
matures proteiques, lors de la precipitation par l’alcool, s’en 
detache facilement et dialyse rapidement k travers les membranes 
en collodion. Tout au contraire avec l’arsenic contenu dans 
la toxalbumine arseniee prepare aux depens de l’atoxyl; 
intimement attache au noyau proteique, il ne s’en separe 
que difficilement et ne dialyse que lentement k travers les 
mfimes membranes 1 ). 

Nos constatations nous permettent de formuler les con¬ 
clusions suivantes: Tout comme l’As contenu dans les derives 
reduits de l’atoxyl, l’antimoine de l’emetique (ou l’emetique en 
nature) offre une avidite pour les matures prot6iques de l’or- 
ganisme. C’est cette avidite qui explique Taction trypanocide 
in vitro de ce dernier medicament, ses propri6tes toxiques et 
aussi son action therapeutique dans les trypanosomiases. Toute- 
fois, des differences marquees existent, au point de vue de Tin- 
ten site de cette avidite, entre Tarsenic d’une part, et l’antimoine, 
d’autre part. L’avidite de ce dernier se montre, en effet, de 
beaucoup moins marquee que celle de Tarsenic et sa combi- 
naison avec les matures albuminoi'des est de beaucoup plus 
facilement dissociable que celle des derivds arsenicaux. Quant 
k la nature de cette combinaison entre l’antimoine et les 
matures proteiques, il est difficile de pr6ciser si elle est 
de nature chimique, s’ il s’agit, en d’autres mots, d’une vraie 
substitution du metal dans la molecule de substance albuminoide, 
ou bien, tout simplement, d’un phdnom&ne d’adsorption 
purement physique. Quelques experiences que nous 
avons entreprises avec le serum sanguin (precipitation 
par l’alcool d’un melange de serum etd’6m6tique) 
et avec les hematies (meme precipitation d’un 
melange de globules rouges et de tartrate), nous 
font incliner plutot vers cette dernifcre fa<jon de voir. 

Quant’au mecanisme d’action de l’emetique 
dans l’organisme vivant, nous pensons qu’il 
consiste surtout en une action parasiticide directe 

1) Of. les recherches de Breinl et Nierenstein (Zeitschr. fur 
Immunitiitsforschung, Bd. 1, No. 5, p. C20). Ces auteurs ont retrouvb de 
l’As dans le dialysat du melange foie + atoxyl. Il s’agit 1A, tri-s pro- 
bablement, d’un exces d’As, restb non fixe aux matibres albuminoides. 
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exerc6e par ce d6riv6 antimoni6 sur les trypano¬ 
somes circulants [cf. Mesnil et Brimont 1 )]. Nous 
admettons toutefois, que ce compost, grace k son avidity faible, 
mais incontestable pour les matures prot6iques, peut etre retenu 
pendant un certain temps par ces matures dans l’intimit6 des 
tissus (foie?); mais, comme cette avidity est, en somme, peu 
accentu6e, et comme, d’autre part, la combinaison entre l’anti- 
moine et les albuminoldes des organes est facilement dissociable, 
il peut s’op4rer continuellement une mise en liberty de ce m£tal, 
lequel agit sur les trypanosomes et assure ainsi une sterilisation 
continue des organismes infects et trails. 

Paris, le 13 Mai 1909. 

SchluBfolgerungen. 

1) Ebenso wie das Arsen des Atoxyls wird Brechweinstein 
von den tierischen EiweiCsubstanzen fixiert und tibt in dieser 
Bindung eine stark trypanozide Wirkung aus. 

2) Wahrend die Bindung von Arsen mit den EiweiCsub- 
stanzen eine feste ist — das As lABt sich durch Waschen 
nicht entfernen —, ist die des Antimons eine lockere, leicht 
dissoziierbare. Die trypanozide Substanz wird in geringen 
Mengen konstant an die \Vaschflflssigkeiten abgegeben. 

3) Die trypanozide Substanz des Antimonpr&zipitates wird 
durch Erw&rmen auf 100° (Koagulation des Albumins) in ihrer 
Wirkung nicht abgeschwficht, wahrend die des ArsenprSparates 
fast vollstEndig zerstfirt wird. 

4) Die wirksame Substanz des AntimonprSparates ist 
leicht dialysierbar, die des ArsenprSparates dagegen fast gar 
nicht. 

5) Es kommt also die Wirkung des Antimonleberpra- 
parates fast ganz der des Brechweinsteins gleich. Es scheint 
sich daher nur um eine physikalische Bindung (Adsorption) 
des Brechweinsteins und nicht, wie beim Arsen, um eine feste 
Bindung an das EiweiBmolektil zu handeln. 

1) Mesnil et E. Brimont, Ann. Inst. Pasteur, T. 22, 1908, p.856. 
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[Aus dem syphilidologischen Laboratorium des Instituts fur ex- 
perimentelle Medizin in St.Petersburg (Prof. D. K. Zabolotny).] 

Zur Technlk der Wassermannschen Beaktion. 

Von P. P. Maslakowetz und J. J. Liebermann. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 19. Mai 1909.) 

Wenn wir die reiche Literatur, welche die Wasser- 
m a n n sche Reaktion behandelt, durchsehen, wird unsere Auf- 
merksamkeit unwillkiirlich darauf gelenkt, dab die verschie- 
denen Autoren bei Prozentberechnung der positiven Reaktion 
in den verschiedenen Stadien der Syphilis sehr weit aus- 
einandergehen. In der kondylomatosen Periode wird die 
Zahl der positiv ausfallenden Reaktionen auf 26,7—79—80— 
100 Proz. berechnet; bei maligner Syphilis auf 75—88 Proz.; 
in der gummosen Periode auf 21,6—57,4—91—100 Proz. 
(Wassermann, Neisser, Bruck, Schucht, Citron, 
Meyer, Hoffmann, Blumenthal, Blaschko, Stern, 
Maslakowetz und Liebermann, Czernogubow). Nach 
VerSffentlichung der Arbeiten won Citron, Mflhsam, 
Fleischmann, Michaelis, Lesser, Blaschko, Masla¬ 
kowetz und Liebermann, in denen der EinfluB der 
Merkurialtherapie auf das Verschwinden der Reaktion bewiesen 
ist, wurde es klar, daB die Verschiedenheit der Meinungen 
in gewissem MaBe von dem Material abhfingt, mit dem der 
Forscher zu tun hat, d. h. davon, ob die Untersuchung nach 
energischer Kur — dann ist der Prozentsatz der positiven 
Reaktionen geringer — oder vor bezw. ganz im Anfange der 
Kur vorgenommen wird — dann ist der Prozentsatz der 
positiven Reaktionen grSBer. Man kann aber doch die 
Meinungsverschiedenheiten nicht durch die Schwankungen, 
die von der spezifischen Kur hervorgerufen werden, allein 
erklfiren. Solche Schwankungen sind nur dann moglich, wenn 
die Untersuchung nach energischer Kur, nach dem Ver¬ 
schwinden aller Symptome der Syphilis vorgenommen wird, 
durchaus aber nicht in den Fallen, in denen solche Symptome 
vorhanden sind. In letzteren Fallen haben wir, laut den 
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Angaben von Citron, 100 Proz. positiver Reaktionen, und 
diese Angaben stehen vollstandig im Einklange roit unseren 
zahlreichen Beobachtungen, daB in alien Fallen, wo Symptome 
vorhanden waren, die Reaktion immer positiv ausfiel. Wenn 
wir die Statistik der positiven Reaktionen bei sekund&rer 
Syphilis mit klinischen Erscheinungen dnrchsehen, so finden 
wir, daB Wassermann, Neisser und Schucht in 70 Proz. 
der FSlle positive Reaktion bekamen, Hoffmann und 
Blumenthal in 80 Proz. aller FSlle, Blaschko in 98 Proz., 
Czernogubow in 80 Proz., Citron in 100 Proz., wir des- 
gleichen. Die Ergebnisse der Reaktion bei primSren Er¬ 
scheinungen sind noch verschiedenartiger. Wassermann, 
Neisser, Bruck und Schucht fanden eine positive Re¬ 
aktion in 88 Proz. aller Faile, Citron in 90 Proz., Meyer 
in 68 Proz., Hoffmann und Blumenthal in 50 Proz., 
Blaschko in 90 Proz., Bruck und Stern in 48,2 Proz. Die 
Verschiedenheit der Ergebnisse der Reaktion in Fallen, wo 
unzweifelhafte Syphilis vorhanden war, kann teilweise dadurch 
erkiart werden, daB die F&higkeit, die sogenannten Antikorper 
zu produzieren, individuell sehr verschieden ist, hauptsSchlich 
aber dadurch, daB die Methodik der Wassermannschen 
Reaktion noch sehr unvollkommen ist, und die Reaktion selbst 
in den verschiedenen Laboratorien sehr verschieden durch- 
gefiihrt wird. 

Nur dann wird von einem Vergleich der Angaben ver- 
schiedener Autoren die Rede sein konnen, wenn die Methodik 
so weit vervollkommnet sein wird, daB alle bisherigen Fehler- 
quellen verschwinden werden. 

Diese unsere Behauptung wollen wir durch eine detaillierte 
Besprechung genannter Fehlerquellen bekrSftigen. 

Die Hauptquelle aller Fehler liegt in der Unbest&ndigkeit 
der zahlreichen Elemente, die bei der Wassermann schen 
Reaktion miteinander in Bertihrung und Verbindung treten. 
Die geringste quantitative oder qualitative Schwankung in der 
Beschaffenheit eines jeden von ihnen kann nicht ohne EinfluB 
auf das Ergebnis dieser so sehr komplizierten Reaktion bleiben. 
Vor allem muB man die vielen Fehler, die bei Bereitung 
eines jeden der zahlreichen Elemente der Wassermann- 
schen Reaktion unterlaufen konnen, in Betracht ziehen. Sehr 
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wichtig ist die Dosierung dieser Elemente und voiles Ver- 
stfindnis der Rolle, welche jedes von ihnen im Verlaufeder 
Reaktion spielt. 

Das gewohnliche Schema der Reaktion and die gewdhn- 
liche Dosierung ihrer Elemente, die von Wassermann vor- 
geschlagen und bis jetzt in der Mehrzahl der Laboratorien an- 
gewendet wurde, ist folgende: Man nimmt 1) 0,2 ccm Antigen 
(gleichviel auf welche Weise dieses zubereitet ist); 2) 0,2 ccm 
des zu untersuchenden Serums; 3) 0,1 ccm Meerschweinchen* 
serum als Eomplement. Das Volumen jedes dieser Elemente 
wird durch Zusetzung einer entsprechenden Menge physio- 
logischer Kochsalzlosung auf 1,0 ccm gebracht. Die Mischung 
wird auf eine Stunde bei 37° in den Thermostaten gestellt. 
Dann wird ihr 4) 1 ccm einer bestimmten Verdflnnung des 
hamolytischen Ambozeptors und 5) 1 ccm 5-proz. Hammel- 
erythrocytenemulsion zugesetzt 

Die wichtigste Rolle bei der Aufdeckung des Vorhanden- 
seins eines spezifischen Ambozeptors in dem zu untersuchen¬ 
den Serum spielt zweifelsohne die komplementare Energie 
des angewendeten Moerschweinchenserums. Erweist es sich, 
dafi diese komplementare Energie nach einstflndigem Aufent- 
halt der Mischung von Antigen, zu untersuchendem Serum und 
Meerschweinchen serum im Thermostaten noch nicht erschopft 
ist und noch ausreicht, um sensibilisierte Erythrocyten anzu- 
greifen, so wird die Anwesenheit eines spezifischen Ambozeptors 
in Abrede gestellt, im entgegengesetzten Falle aber behauptet. 
Als MaBstab fiir die Menge der noch freien komplementaren 
Energie dient der Grad der Hamolyse der sensibilisierten 
Erythrocyten. In Anbetracht dessen miissen wir zu allererst 
die gegenseitigen quantitativen Beziehungen dieser Elemente 
— des Komplementes und der Erythrocyten — prfifen. Wie 
bekannt, ist eine bestimmte Menge Meerschweinchenserum, 
welches eine bestimmte Menge dessen, was wir komplemen¬ 
tare Energie nennen, enthait, imstande, eine streng bestimmte 
Menge sensibilisierter Erythrocyten zu hamolysieren. Jede 
Veranderung ihres gegenseitigen Verhaltnisses, sowohl im 
Sinne der VergroBerung der Menge der Erythrocyten wie 
auch im Sinne einer Verringerung der Menge des Meer- 
schweinchenserums, fOhrt zu einer partiellen Oder kompletten 
Hemmung der Hamolyse. 
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Schon aus dem Faktum des streng bestimmten quantita- 
tiven Verhfiltnisses dieser beiden Elemente allein kbnnen wir 
den SchluB ziehen, daB jeder Fehler in ihrer Dosierung nicht 
ohne EinfluB auf die Ergebnisse der Eeaktion bleiben kann. 
Dank der Unvollkomraenheit der Methodik sind solche Fehler, 
z. B. bei Zubereitung der Erythrocytenemulsion, unausbleib- 
licb. Der erste und grobste Fehler besteht darin, daB die 
einen Laboratorien bei Bereitung der Emulsion das Volumen 
des defibrinierten Blutes in Berechnung ziehen, w&hrend die 
anderendas Volumen der gewaschenen Erythrocyten berechnen, 
was natiirlich auf die Zahl der Erythrocyten in diesem und 
jenem Falle einen sehr grofien EinfluB hat. 

Die Zahl der Erythrocyten in einem Kubikzentimeter 
Emulsion schwankt, bei Berechnung auf defibriniertes Blut, 
im Verhaltnis zu dem Verluste bei ihrer mehrfachen Waschung 
und aufierdem im Verhaltnis zu den quantitativen Schwan- 
kungen der Erythrocyten im Blute des Hammels. Solche 
Schwankungen haben wir selbst dfters bei unseren Hammeln 
beobachtet. Bei Berechnung auf gewaschene Erythrocyten 
kann die Zahl letzterer in dem Kubikzentimeter im Verhaltnis 
zu der Menge der Kochsalzlbsung, welche zum Waschen ge- 
braucht wurde und dann teilweise mit ihnen vermischt bleiben 
konnte, schwanken. Bei Messung des Volumens der Erythro¬ 
cyten ergibt dieser Rest der physiologischen Kochsalzldsung 
grofie Fehler. Ebensolche Bedeutung hat die Kompaktheit 
der Lage von Erythrocyten, wenn ihre Messung in graduierten 
Zentrifugierglasern vorgenommen wird. So sehen wir, daB 
bei der gewbhnlichen Dosierung des Meerschweinchenserums 
(0,1 ccm) und bei alien iibrigen gleichen Bedingungen der 
Reaktion die Ergebnisse nicht nur bei verschiedenen Methoden 
der Bereitung von Erythrocytenemulsion, sondern selbst bei 
stets gleicher Methode nicht immer die gleichen sein kbnnen. 
Darauf kann man allerdings einwenden, daB das Meerschwein- 
chenserum in einem Quantum von 0,1 ccm solch einen Ueber- 
schuB komplementarer Energie enthait, daB er genflgend ist, 
um die Fehler, die bei der Bereitung der Erythrocytenemulsion 
unterlaufen, vollstandig zu decken. 

Weiter unten werden wir versuchen zu beweisen, daB, 
wenn dieser Einwand in diesem Oder jenem konkreten Falle 
auch stichhaltig sein kOnnte, er es im allgemeinen aber nicht 
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ist, weil bei der Wassermannschen Reaktion ein Ueber- 
schuB der komplement&ren Energie zu falschen Schlussen 
in betreff der Anwesenheit des spezifischen Ambozeptors in 
dem zu untersnchenden Serum fQhren kann. 

Zur Erkl&rung wollen wir einige von uns mehrfaeh auf- 
gestellte Versuche anfiihren. 

Wenn wir ein Serum nehmen, welches einen gewissen 
UeberschuB des Ambozeptors entb&lt, ihm ein bestimmtes 
Quantum Antigen und als Komplement Meerschweinchenserum 
zusetzen, dieses Gemisch im Laufe einer Stunde bei 37 0 halten 
und dann eine bestimmte Menge sensibilisierter Erythrocyten 
zusetzen, so bekommen wir am Ende der Reaktion eine kom- 
plette Hemmung der H&molyse infolge davon, daB die ganze 
komplement&re Energie von der Ambozeptor-Antigengruppe 
verbraucht ist. Wenn wir jetzt die Reaktion bei sonst ganz 
gleichen Bedingungen wiederholen und nur das zu unter- 
suchende Serum stark mit physiologischer Kochsalzlbsung 
verdtinnen und auf solche Weise die Menge des spezifischen Am¬ 
bozeptors verringern, so kbnnen wir als Ergebnis der Reaktion 
eine partielle Hfimolyse bekommen, woraus wir schliefien 
mfissen, daB ein Teil der komplement&ren Energie, hinreichend 
zur H&molyse einer gewissen Menge von Erythrocyten, unge- 
bunden geblieben ist. Dieser Teil blieb nur deshalb aktiv, 
weil die Menge des spezifischen Ambozeptors nicht hinreichend 
war, um die ganze komplement&re Energie mit dem Antigen 
zu binden. Wenn wir jetzt wieder zu der Rolle des Ueber- 
schusses der komplement&ren Energie zurfickkehren, welcher 
zur Deckung der Fehler bei Bereitung der Erythrocyten- 
emulsion notig ist, so mfissen wir sagen, daB solch ein Ueber- 
schufi schon an und ftir sich zu sehr verschiedenen Ergeb- 
nissen der Reaktion ffihren kann. Nehmen wir an, daB wir 
in dem zweiten der oben angefiihrten Versuche, wo bei unbe- 
deutender Menge des spezifischen Ambozeptors in dem zu 
untersuchenden Serum ein Teil der komplement&ren Energie 
ungebunden blieb, zur Bestimmung letzterer verschiedene 
Erythrocytenemulsionen nehnlen, einmal aus defibriniertem 
Blute zubereitet, ein anderes Mai aus gewaschenen Erythro¬ 
cyten. Dann kann es kommen, daB die ungebundene komple¬ 
ment&re Energie hinreichend ist, um die erste Emulsion zu 
Ibsen, zur Losung der zweiten aber nicht ausreicht. 
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Im ersten Falle werden wir von einem negativen Ergeb- 
nisse der Reaktion, im zweiten von ihrem positiven Ausfall 
sprechen. 

Folglich kann der UeberschuB komplementarer Energie, 
welcher die Fehler in der Zubereitung der Erythrocyten- 
emulsion decken soil, bei Untersuchung eines Serums, das 
arm an spezifischen Ambozeptoren ist, zu falschen Schlussen 
fflhren. 

Jetzt wollen wir zu der Rolle iibergehen, welche die Zu¬ 
bereitung und Dosierung des Antigens in dem Ausfalle der 
Reaktion spielt. 

W&hrend unserer Arbeiten mit den verschiedenartigsten 
Antigenen — seien es bakterielle Antigene Oder Organ- 
extrakte — haben wir bemerkt, daB sie alle, wenn auch in 
verschiedenem Grade, die F&higkeit besitzen, an und fflr sich 
die komplementare Energie zu binden. Besonders stark ist 
diese Eigenscbaft bei Alkoholextrakten aus den Organen und 
bei einigen bakteriellen Antigenen (z. B. beim Choleravibrio) 
entwickelt. Am wenigsten sind dazu w&sserige Organextrakte 
(mit Ausnahme der Extrakte aus dem Gehirn und den Speichel- 
driisen) f&hig. Diese verschiedengradige Fahigkeit der Antigene, 
die komplementare Energie zu binden, muB zu sehr ver- 
schiedenen Ergebnissen der Wassermannschen Reaktion 
fiihren, selbst wenn wir nicht verschiedene Sera, sondern ein 
und dasselbe nehmen, Oberhaupt bei ganz gleichen Bedingungen 
arbeiten nnd nur als Antigene Extrakte gebrauchen, die zwar 
auf vollstfindig gleiche Weise, aber aus verschiedenen Lebern 
zubereitet sind. 

Um dieses zu beweisen, wollen wir folgende zwei Bei- 
spiele anfflhren: wie in dem ersten, so auch in dem zweiten 
Falle arbeiten wir bei vSllig gleichen Bedingungen, mit ein 
und demselben Serum, welches arm an spezifischen Ambo¬ 
zeptoren ist, mit auf gleiche Weise, aber aus verschiedenen 
Lebern zubereiteten Alkoholextrakten. Wir nehmen von beiden 
Extrakten zu 0,2 ccm, wobei 0,4 ccm sowohl des Extraktes 
No. 1, als auch des Extraktes No. 2 an und filr sich nicht so 
viel komplementare Energie binden, daB ihrer nicht genug zur 
kompletten H&molyse fibrig bliebe. Wenn wir aber nicht 
dabei stehen bleiben, sondern das Antigen weiter titrieren, 
so linden wir, daB der Extrakt No. 1 in einer Menge von 
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0,5 ccm die komplementare Energie in solch einem MaBe 
bindet, daB schon keine koraplette Hamolyse zustande kommen 
kann, wahrend der Extrakt No. 2 erst in einer Menge von 
0,6 ccm ein solches Resultat gibt. Folglich besitzt der Ex¬ 
trakt No. 1 die Eigenschaft, das Komplement zu binden, in 
grfiBerem MaBe als No. 2. Deshalb wird in dem ersten Falle 
viel weniger ungebundene komplementare Energie ubrig 
bleiben, als in dem zweiten. Infolgedessen werden wir, bei 
ungeniigender Menge des syphilitischen Ambozeptors in dem 
zu untersucbenden Serum, im ersten Falle eine unvollst&ndige 
Hemmung der Hamolyse, im zweiten — dank dem UeberschuB 
komplementarer Energie — vollst&ndige Hamolyse bekommen. 

Wie verschieden die Ergebnisse bei einem UeberschuB 
der komplementSren Energie sein konnen, ist leicht aus 
folgendem Versuche zu ersehen: Nehmen wir ein Serum, das 
wenig spezifische Ambozeptoren enthalt, nehmen wir aile 
flbrigen gleichen Elemente, nur verschiedene Mengen eines 
und desselben Antigens, nehmen wir z. B. Alkoholextrakt in 
der Menge von 0,05—0,1—0,15 und 0,2 ccm. Dann werden 
wir sehen, daB in den Beagenzgl&sern mit kleinen Mengen 
des Antigens komplette Hamolyse eintritt, wahrend in denen, 
wo 0,15 und 0,2 ccm Antigen enthalten sind, partielle oder 
komplette Hemmung der Hamolyse vor sich geht. 

In noch markanterer Form kann man diese Erscheinung 
beobachten, wenn man gleichzeitig und parallel mit Alkohol- 
und Wasserextrakten arbeitet und gleiche Mengen von ihnen 
(0,2 ccm) nimmt, da der Alkoholextrakt mehr komplementare 
Energie bindet als der wksserige, der in solchen Mengen diese 
Fahigkeit fast gar nicht besitzt. 

Folglich ist die in verschiedenem MaBe ausgepragte Fahig¬ 
keit des Antigens, die komplementare Energie zu binden, eine 
neue Fehlerquelle bei Untersuchung von Seren, die arm an 
spezifischen Ambozeptoren sind. 

Die dritte und wahrscheinlich haufigste Fehlerquelle ist 
die Dosierung des Meerschweinchen serums, welches als Kom¬ 
plement benutzt wird. Wir haben als die ersten darauf hin- 
gewiesen, daB die gewohnliche Dosierung in einer Menge von 
0,1 ccm, dank dem UeberschuB komplementArer Energie, oft 
zu falschen Schliissen fiihrt, und haben deshalb vorgeschlagen, 
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bei Arbeiten mit wasserigen Antigenen das Komplement in 
einer Menge von 0,07 ccm zu benutzen. Die gleiche Dosis 
hat auch Schatylow vorgeschlagen. 

Diese Dosierung kann aber, wie wir uns bei unseren 
sp&teren Arbeiten Gberzeugten, oft auch nicht vor falschen 
SchlOssen schGtzen. 

Die Quelle der Fehler, die bei solch einer Dosierung der 
kompiementaren Energie unterlaufen, ist die von vielen Autoren 
ausgesprochene Voraussetzung, dafi in einem bestimmten 
Voluraen des Serums verschiedener Meerschweinchen stets 
die gleiche Menge komplementarer Energie enthalten sei. Wir 
behaupten nun auf Grund vieler diesbezGglicher Versuche, dafi 
die Schwankungen der Menge der in dem gleichen Volumen 
des Serums verschiedener Meerschweinchen enthaltenen kom- 
plementSren Energie sehr grofi sind und von sehr mannig- 
fachen Bedingungen abhangen konnen. Auf diese Schwan¬ 
kungen haben folgende Umstande Einflufi: die Methode der 
Blutentnahme, der Zeitpunkt derselben (vor Oder nach lange 
andauerndem Hunger), die Dauer des Beisammenbleibens von 
Serum und Blutkuchen, die Art der Aufbewahrung des Serums 
(Licht, Temperatur) und ihre Dauer. 

Ungeachtet dessen, dafi wir bei unseren Arbeiten immer 
Serum benutzten, welches auf vollstandig gleiche Weise ent- 
nommen und aufbewahrt wurde, haben wir doch sehr grofie 
Schwankungen in dem Komplementgehalte des Blutes wahr- 
nehmen konnen, Schwankungen, die augenscheinlich von der 
Individualit&t und dem Gesundheitszustande der Meer¬ 
schweinchen abhingen. Neben den oben genannten Fehler- 
quellen sind diese Schwankungen die Hauptquelle der Fehler, 
welche bei der Wassermannschen Reaktion unterlaufen. 

Wenn wir heute 0,1 ccm eines sehr energischen Serums ge- 
brauchen, morgen ebensoviel, aber von einem viel schwScheren, 
so versteht es sich von selbst, dafi wir, bei alien sonst ganz 
gleichen Bedingungen, vollig verschiedene Ergebnisse be- 
kommen werden, da im ersten Falle, bei Gebrauch eines 
Serums, das wenig spezifische Ambozeptoren enth&lt, ein Ueber- 
schufi komplementarer Energie ilbrig bleiben kann, der zur 
vollstandigen HSmolyse ausreichend ist, indes im zweiten Falle 
solch ein Ueberschufi nicht vorhanden sein wird, und wir 
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dann entweder eine komplette Hemmung, oder eine nur un- 
Yollstandige Hfimolyse erzielen warden. 

Die Verdiinnung des h&molytischen Ambozeptors und die 
Technik der Verdflnnung der Alkoholextrakte mit physio- 
logischer KochsalzlSsung kann auch als Fehlerquelle auftreten; 
wir wollen uns aber nicht weiter dabei aufhalten. Die oben 
angefflhrten Fehler wirken starker auf den Verlauf der Reaktion 
und erkl&ren zur Genuge die Meinungsverschiedenheiten, die 
bei Prozentberechnung der positiven Reaktionen in den ver- 
schiedenen Stadien der Syphilis zutage treten. 

Wir haben den EinfluB aller oben genannten Momente auf 
das Ergebnis der Reaktion bei Untersuchung von Seren, die 
spezifische Ambozeptoren zu verschiedenen Antigenen ent- 
halten, geprflft und sind zu der Ueberzeugung gekommen, 
dafi die bisher angewandte Methodik der Wassermannschen 
Reaktion ungenfigend ist und zu falschen Schliissen fiihren 
kann. Ihr wichtigster Fehler besteht darin, daB man bei jeder 
neuen Versuchsreihe mit Elementen zu tun hat, die in ganz 
anderem Verhfiltnisse zueinander stehen, als bei den frtiheren 
Versuchen, was von Fehlern in der Technik ihrer Zubereitung 
und in noch groBerem MaBe von den Schwankungen der kom- 
plementaren Energie in dem Serum verschiedener Meer- 
schweinchen abh&ngt. 

Bei unseren spfiteren Arbeiten bedienten wir uns einer 
Methode, die, wie uns scheint, die Moglichkeit gibt, alien 
Fehlern zu entgehen, welche von den Schwankungen in den 
Verhaltnissen der Elemente der Reaktion zueinander abh&ngen, 
weil diese Schwankungen sehr stark auf die Menge der un- 
gebundenen kompiement&ren Energie einwirken konnen. 

Vor Anordnung des Versuches bereiten wir die notigen 
Losungen der Erythrocyten, des h&molytischen Ambozeptors 
und des Meerschweinchenserums vor. Dabei halten wir uns 
ungef&hr an die von Wassermann gegebenen Normen. 
Dann prQfen wir mittels Aufstellung eines hSmolytischen 
Systems die AktivitSt des Komplementes und titrieren unser 
Antigen zu der gegebenen komplement&ren Energie in An- 
wesenheit eines normalen Serums. Normales Serum nennen 
wir das Serum eines gesunden Menschen, welches bei Auf¬ 
stellung der Wassermannschen Reaktion einen negativen 
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Ausfall gegeben hat. Um jeden EinfluB der Individualitflt 
auszuschlieBen, vermischen wir das Serum mehrerer gesunder 
Menschen. Dies Serum wird im Exsikkator getrocknet und 
kann ohne jeglichen Schaden sehr lange aufbewahrt werden. 

Wir suchten eine solche Dosis Antigen zu finden, welche 
an und fflr sich imstande ist, den ganzen Ueberschufi komple- 
mentflrer Energie zu binden, der nach Verbrauch derjenigen 
Energie, die zur LSsung der gegebenen Menge sensibilisierter 
Erythrocyten notig ist, zurflckbleibt. Diese Dosis liegt zwischen 
der letzten Dosis, die noch komplette Hamolyse hervorruft 
(0,3), und derjenigen, bei der schon keine komplette Hamolyse 
mehr zustande kommen kann (0,35). 



Anti¬ 

gen 

Norm ales 
Serum 

Komplement 

1:10 

5-proz. 

Erythrocyten - 
emulsion 

Hamolytisch. 
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0,6 

0,2 

1,0 

1,0 
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1 Stunde im Thermostaten 





| 2 Stunden im Thermostaten 



Diese Methode des Titrierens gibt uns die Moglichkeit, mit 
Hilfe einer bestimmten Menge des gegebenen Antigens ganz 
genau festzustellen, wie groB der Ueberschufi komplement&rer 
Energie ist, der nach der kompletten Hamolyse zurflckbleibt. 
.Jede Schwankung der komplementflren Energie, die in dem 
gegebenen Volumen des Meerschweinchenserums enthalten 
ist, muB die Menge des Antigens, welches zur Bindung ihres 
Ueberschusses notig ist, beeinflussen. 

Nehmen wir an, daB bei der nflchsten Versuchsreihe diese 
kom piemen tare Energie weniger aktiv sein wird, dann wird 

1) Das Volumen wird durch Zusatz einer entsprechenden Menge 
Kochsalzlosung immer auf 1 ccm gebracht. 
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die Hemmung der Hamolyse bei einer Dosis eintreten, die 
geringer als 0,4 ccm ist, sagen wir bei Zugabe von 0,3 ccm 
Antigen. 

Auf diese Weise konnen wir jeden Fehler in der Zu- 
bereitung der Erythrocyten in Berechnung ziehen. Wenn in 
1 ccm der gegebenen Emulsion weniger Erythrocyten enthalten 
sind, mit anderen Worten, wenn zu ihrer Ldsung weniger 
komplementare Energie erforderlich ist, so wird ihr Ueber- 
schuB eine Vergrofierung der Menge des Antigens, welches 
zu ihrer Bindung notig ist, hervorrufen. 

Nicht indifferent ist auch die Kraft des zur Reaktion be- 
nutzten h&molytischen Serums. Wenn es stark ist, braucht 
man zur Hamolyse weniger komplement&re Energie, als im 
entgegengesetzten Falle. Dann miissen wir beim Titrieren des 
Antigens mehr vom letzteren nehmen, um die restierende 
komplementare Energie zu binden, als in dem Falle, wenn 
das hamolytische Serum schwach und zur Hamolyse mehr 
komplementare Energie nbtig ware. 

Jede Schwankung der bindenden Kraft des Antigens selbst 
muB eine Veranderung.der Dosis, die zur Bindung der komple- 
mentaren Energie notig ist, hervorrufen. Wie groB folglich 
die Schwankungen in den Elementen unserer Reaktion auch 
waren, wie stark sie auch den nach der Hamolyse zurflck- 
bleibenden UeberschuB komplementarer Energie beeinflussen 
kSnnten, jedenfalls haben wir immer die Mbglichkeit, die 
Menge der letzteren an dem Quantum des Antigens, welches 
zu ihrer Bindung notig ist, zu messen. 

Dank dieser Methode des Titrierens kbnnen wir auch die 
Fehler vermeiden, welche dadurch entstehen, daB die Alkohol- 
extrakte aus den Lebern in gewissen Dosen an und fur sich 
imstande sind, die Hammelerythrocyten zu hamolysieren. Die 
GrSBe dieser Dosen schwankt in sehr weiten Grenzen bei den 
verschiedenen Lebern. Wir nehmen gewdhnlich auf 0,2 g ge- 
trockneter Leber 10,0 g absoluten Alkohols und haben dabei 
mitunter Extrakte bekommen, die in einer Menge von 0,2 ccm 
selbst die Hammelerythrocyten hamolysierten. Wenn wir die 
Antigene nicht jedesmal von neuem austitrieren wflrden, 
kQnnten wir natiirlich bei Benutzung eines solchen Extraktes, 
selbst beim Vorhandensein einer groBen Menge des syphi- 
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litischen Ambozeptors, negative Ergebnisse der Reaktion be- 
kommen. 

Die Mdglichkeit, an der Menge des Antigens auch den 
UeberschuB komplementSrer Energie zu messen, erlaubt uns, 
durch Verringerung der Menge des Antigens eine genfigende 
Menge komplement&rer Energie zurflckzulassen, um nicht eine 
positive Reaktion bei Abwesenheit des spezifischen Ambo¬ 
zeptors zu bekommen, andererseits sie aber auch bei sehr 
geringem Gehalt des Ambozeptors im Serum zu erzielen. 

Wenn wir das Quantum Antigen, welches zur Bindung 
der Oberschflssigen komplementftren Energie nOtig ist, ge- 
funden haben, nehmen wir zur Aufstellung der Wasser¬ 
mannschen Reaktion zwei Drittel davon, d. h., wenn kom- 
plette Hemmung bei einer Dosis von 0,35 ccm eingetreten 
war, die HSmolyse aber noch bei Gebrauch von 0,3 ccm des 
Antigens vor sich ging, so nehmen wir zur Reaktion 0,2 ccm 
davon. Auf solche Weise bleibt ein gewisser Teil der kom- 
plement&ren Energie ungebunden. Wenn bei der Arbeit 
bakterielle Antigene gebraucht werden, nehmen wir die H&lfte 
derjenigen Dosis Antigen, die an und fttr sich die tiberschiissige 
komplement&re Energie bindet 

Das zu untersuchende Serum besitzt ai^ch manchmal die 
Fahigkeit, an und fiir sich das Eomplement zu binden, was 
auch zu falschen Schliissen fiihren kann. Um diesen Fehler 
zu vermeiden, stellen wir immer einen Kontrollversuch auf, 
in dem das Antigen ganz ausgeschlossen und das Komplement 
in etwas geringerer Menge genommen wird, als in dem Haupt- 
versuch (statt 0,1 0,07 ccm). Diese Kontrolle muB immer 
koraplette HSmolyse ergeben. 

AuBer dieser Methode der genauen Berechnung der 
komplement&ren Energie kann mit Erfolg auch die unten mit- 
geteilte Methode benutzt werden. 

Nehmen wir eine beliebige Menge Antigen, z. B. 0,2 ccm, 
und titrieren gegen dieselbe unser Komplement, angefangen 
von hQheren Dosen, sagen wir von 0,1 ccm, und fortgefahren 
mit Dosen, deren jede um 0,01 geringer ist. Auf diese Weise 
werden wir endlich eine solche Dosis Komplement linden, die 
vollst&ndig vom Antigen gebunden wird. Wenn wir jetzt zu 
unserer Reaktion dieselbe Dosis Antigen nehmen, das Kom- 

Zeitschr. f. ImmonltttsforschuDg. Orig. Bd. II. 38 
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piement aber in einer Menge, die um 0,01 Oder 0,02 ccm die 
austitrierte Dosis iibersteigt, so werden wir mit einer be- 
stimmten Menge ungebundener komplement&rer Energie 
operieren, welche vollstftndig genflgend ist, um selbst die 
geringsten Spuren des spezifischen Ambozeptors aufzufinden. 
In alien unseren Versuchen haben wir stets auch das 
Serum der Patienten daraufhin geprtift, ob es nicht an sich 
scbon das Eomplement zu binden imstande ist. Zu diesem 
Zweck bedienen wir uns folgender Versuchsanordnung: 0,2 des 
zu prflfenden Serums wird ohne Antigen in Mischung gebracht 
mit einem h&molytischen System, welches das komplement&re 
Meerschweinchenserum in einer Menge von nur 0,07 enthS.lt. 

Die Tauglichkeit dieser Methode haben wir an einer groBen 
Anzahl syphilitischer und andersartiger spezifischer Sera erprobt. 

Ihr Vorzug besteht darin, dafi sie die Mdglichkeit gibt, 
unabhSngig von der Konzentration der Elements unserer 
Eeaktion, mit einem bestimmten UeberschuB der komplemen- 
tSren Energie zu operieren. 

Freilich erfordert diese Methode einen viel grSBeren Zeit- 
aufwand als die bisherige. Vor Aufstellung des Versuchs muB 
jedesmal, bei den gegebenen Bedingungen, der UeberschuB der 
komplementSren Energie zu dem Antigen austitriert werden, 
und dazu sind nicht weniger als 4 Stunden Arbeit erforderlich. 
Aber der Vorteil, dank dieser Methode alle groben Fehler zu 
vermeiden und unter jmmer gleichen Bedingungen zu arbeiten, 
flberwiegt bei weitem den Nachteil des grofieren Zeitaufwandes. 

Zum Schlusse mfissen wir noch bemerken, daB diese 
Methode nur dann anwendbar ist, wenn beim Versuch Alkohol- 
extrakte aus Organen oder bakterielle Antigene benutzt 
werden, weil die wasserigen Extrakte, die nach Levaditi 
aus der getrockneten Leber zubereitet werden, nur ausnahms- 
weise imstande sind, an und fOr sich das Komplement zu binden. 

Ueber die Methode der Bestimmung der ndtigen Dosis 
wasseriger Extrakte aus getrockneter Leber und Aber unsere 
Beobachtungen, die einige Eigentflmlichkeiten der Alkohol- 
extrakte betreffen, werden wir in einem speziellen Artikel 
berichten. 

Zusammen fas sung. 

Die Arbeit bespricht die Fehlerquellen, die bei der Wasser- 
mannschen Eeaktion in Schwankungen der Erythrocytenmenge, 
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in der in verschiedenem MaBe ausgeprSgten komplementbinden- 
den Ffihigkeit des Antigens und vor allem in den Schwankungen 
des Komplementgehalts verschiedener Meerschweinchensera 
liegen. Es werden Modifikationen beschrieben, dnrch die diese 
Fehlerquellen nach Mbglichkeit ausgeschaltet werden. (F.) 


Nachdruck verboten . 

[Aus der Inneren Abteilung des St&dtischen Krankenhauses 
Charlottenburg-Westend; dirig. Arzt: Professor Dr. E. Grawitz.] 

Herstellung nnd blologische Beaktionen 
des Eisentuberkulins. 

Von Dr. Fritz Ditthorn und Dr. Werner Schultz, Oberarzt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Mai 1909.) 

Historisches. 

Der Name Tnberknlin wurde zuerst von Pohl-Pinckus 
fflr die in den Tuberkelbacillen hypothetisch angenommene 
Substanz gebraucht Nach den Angaben von H. Rbmer war 
Hammerschlag der erste, welcher aus den Tuberkelbacillen 
einen giftig wirkenden KSrper isoliert hatte. Diese Tatsache 
fand wenig Beachtung, erst durch Einfuhrung des Koch- 
schen Tnberknlins in die Therapie begannen die Versuche, 
sowohl aus dem Alttuberkulin und anderen Tuberkulin- 
pr&paraten als auch aus Reinkulturen der Tuberkelbacillen 
selbst jene Stolfe zu isolieren, die das spezifische Tuberkulose- 
gift repr&sentierten. 

Aus der Analyse der Tuberkelbacillenleiber ergibt sich, 
dafi dieselben gleich alien Lebewesen neben einem hohen 
Prozentsatz von Wasser (ca. 84 Proz.) aus EiweiB, Fett, Kohle- 
hydraten und anorganischen Salzen bestehen. Die spezifische 
chemische Charakteristik dieser Mikroorganismen tritt, wie bei 
anderen, auch hier trotz der innerhalb gewisser Grenzen sich 
bewegenden Schwankung in der qualitativen Zusammensetzung 
deutlich in Erscheinung. 

Die anorganischen Bestandteile, die nach deSchweinitz 
und Dorset sich aus Natriumoxyd, Kaliumoxyd, Calcium- 
oxyd, Kohlenstoff, Magnesia, Kiesels&ure und PhosphorsBure 
zusammensetzen, sowie die Kohlehydrate, die von verschie- 

38* 
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denen Forschern als Cellulose, Hemicellulose bezw. dem 
Keratin und Chitin nahestehende Korper bezeichnet werden, 
hatten, als Geriistsubstanzen betrachtet, geringeres Interesse 
als die oft bis zu 37 Proz. betragenden Fett- und Wachs- 
substanzen, sowie ganz besonders die EiweiBstoffe, die nach 
den neueren Anschauungen zwar nicht selbst als die Immun- 
stoffe, wohl aber als deren TrBger angesehen werden dfirfen. 
Die ersteren Kbrper, also der in Alkohol, Aether etc. lbsliche 
Teil der Tuberkelbacillen besteht zum kleineren Teil aus 
freien Fettsauren, zum groBeren Teil aus Verbindungen von 
Fettsauren mit hoheren, wasserunloslichen Alkoholen (Wachs- 
arten). AuBer diesen Verbindungen, deren Kenntnis wir den 
Arbeiten von Hammerschlag, de Schweinitz und 
Dorset, Koch, Aronson, Ruppel u. a. verdanken, er- 
hielt Klebs durch Extrahieren mit Benzol und Aronson 
durch Ansauren mit Salzsaure noch zwei weitere differente 
Bestandteile. Biologische Wirksamkeit besitzt keine dieser 
Substanzen, auf ihrer Anwesenheit beruht bekanntermaBen 
die Saurefestigkeit der Tuberkelbacillen. Was nun die EiweiB- 
korper der Tuberkelbacillen betrifft, so waren dieselben der 
Entwicklung der gesamten Immunitatsforschung entsprechend 
das Hauptgebiet der chemischen und biologischen Forschung. 
1st es den verschiedenen Forschern auch noch nicht gelungen, 
einen Korper zu erhalten, den wir einwandfrei als das spezi- 
fische Tuberkulosegift bezeichnen konnten, so sind doch die 
Ergebnisse dieser Arbeiten durch die Isolierung solcher Sub¬ 
stanzen, die an den biologischen Reaktionen der Tuberkel¬ 
bacillen zweifelsohne mitbeteiligt sind, von groBem Interesse. 

Interessante Aufschlusse iiber die in den Bacillenleibern 
enthaltenen stickstoffhaltigen Substanzen bringen die Arbeiten 
Ruppels. 

Ruppel erhielt durch Extraktion von mechanisch zer- 
kleinerten Tuberbelbacillen mit Wasser eine alkalisch reagie- 
rende Losung, aus welcher er ein Nuklein gewann, aus dem 
er weiter ein spezifisch wirksames Protamin, das er Tuber- 
kulosamin nannte, isolierte. In derselben Lbsung, aus der 
er durch Essigsaurefallung das Nuklein erhalten hatte, wies 
er noch eine ebenfalls spezifisch wirksame Nukleins&ure nach, 
die er als Tuberkulinsaure bezeichnete. Die TuberkulinsSure 
besitzt die Fahigkeiten, genuine Proteine und Albumine aus 
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ihren Ldsungen auszufallen. Die als Tuberkulins&ure be- 
zeichnete Nukleins&ure zerf&llt beim Erhitzen auf dera Wasser- 
bade in eine abermals spezifisch wirksame SSure, die Tuber- 
kulo-Thyminsaure, and unwirksame Alloxurbasen. Aus der 
Tuberkulo-ThyminsSure erhielt Rupp el durch Behandeln im 
Autoklaven nach Entfernung der PhosphorsSure durch FSllung 
mit Silbernitrat einen chemisch noch nicht n&her definierten 
Niederschlag von gelber Farbe mit noch spezifischen Eigen- 
schaften. 

Weitere Arbeiten von Weyl, Hammerschlag und 
Neumeister u. a. berichten ebenfalls von Substanzen, die 
aus den mittels ver diinn ter Lauge erhaltenen Losungen von 
entfetteten Tuberkelbacillen durch Ffillung mit EssigsSure er- 
halten wurden; es handelt sich hier hauptsachlich um Nukleo- 
albumine. So erhielt Tatsuraburo Yab6 durch Extraktion 
der Tuberkelbacillen mit Sodalosung ein Tuberkulomykoprotein, 
das er als das echte Tuberkulosetoxin anspricht, w&hrend er 
durch weitere Behandlung des verbleibenden Bacillenrestes 
mit Schweitzers Reagens eine Substanz erhielt, die im 
hohen Grade immunisierende Eigenschaften besitzt und von 
ihm als Tuberkulobaktericidin bezeichnet wird. 

Durch fraktioniertes Extrahieren der Tuberkelbacillen mit 
Wasser (8 Tage bei Kalte), 1 prom. Salzsaure (3 Tage), 2 prom. 
Kalilauge (8 Tage bei K&lte), dann Enochen und nachheriges 
AusflUlen bezw. Neutralisieren erhielt v. Hofmann Eiweifi- 
substanzen, die auf tuberkulose Meerschweinchen ahnlich wie 
Tuberkulin wirkten. Die Ausbeute aus den Tuberkelbacillen 
betrug 25 Proz. EiweLB, das aus sechs verschiedenen Sub¬ 
stanzen bestand. Ueber die chemische Natur dieser Korper 
ist leider keine nfihere Angabe gemacht. Aehnlich wie 
v. Hofmann extrahierte de Giaxa Tuberkelbacillen nach- 
einander mit Alkohol, Aether und Natronlauge. Die von 
de Giaxa hierbei erhaltene wirksame Substanz (die mit der- 
selben geimpften Tiere reagierten auf Tuberkulin) war der nach 
der letzten Aetherextraktion durch Behandeln mit Natronlauge 
erhaltene K5rper, der die Eigenschaften eines Nukleins zeigte. 

Durch diese, wie noch eine ganze Reihe hier nicht weiter 
angefiihrter Arbeiten iiber die chemische Beschaffenheit der 
Tuberkelbacillensubstanzen ergab sich, dafi die Tuberkelbacillen 
an sich Stoffe von biologischer Wirksamkeit enthielten, anderer- 
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seits aber zeigte sich bald, dafi die pathogenen Eigenschaften 
derselben nicht allein durch die in den Bacillenleibern ent- 
haltenen Kdrper hervorgerufen werden, sondern, dafi auch die 
Stoffwechselprodukte der Bakterien wirksam sind. Sowohl 
das Kochsche Alttuberkulin, das Stoffwechselprodukte und 
geldste Bacillensubstanz enthait, wie die von den Tuberkel- 
bacillen vor dem Einengen befreite Bouillon allein rufen in 
dem Organismus die Reaktionen hervor. Wahrend der in den 
Tuberkelbacillen enthaltenen Substanz die Fahigkeit zuge- 
schrieben wird, Abszesse, Nekrose und Verkasung hervorzu- 
rufen, soil die Wirkung der Stoffwechselprodukte eine fieber- 
erzeugende sein. Auf der Kenntnis dieser beiden Stoffe und 
dem Bestreben, sie zusammen oder getrennt bezw. in ge- 
reinigterem Zustande zu gewinnen, beruhen alle weiteren 
Versuche, brauchbare Tuberkulinpraparate herzustellen. Koch 
selbst versuchte die im Alttuberkulin durch das Einengen auf 
den zehnten Teil des Volumens der Glyzerinbouillon ange- 
sammelten Mengen Nahrstoffmaterial (Eiweifi und Glyzerin) 
durch Failung mit absolutem Alkohol zu entfernen. Die im 
Tuberkulin enthaltene wirksame Substanz erwies sich als ein 
in Alkohol unlosliches, hitzebestandiges, dialysierbares Derivat 
eines Eiweifikorpers. 

Bei der Herstellung der Kochschen Praparate „TO“ 
und „TR U handelt es sich lediglich um die in den Bacillen 
enthaltenen Substanzen. Buchner und Hahn erhielten aus 
den Tuberkelbacillen durch hydraulische Pressung eine eiweifi- 
haltige Flflssigkeit, die sie „Tuberkulo-Plasmin“ nannten. Von 
der Annahme ausgehend, dafi ein Teil der wirksamen Sub¬ 
stanz durch Extraktion bei erhohter Temperatur zerstdrt 
werden konnte, stellte Landmann sein „Tuberkulol“ in der 
Weise her, dafi er Tuberkelbacillen, bei 40° C beginnend bis 
100° C steigend, fraktioniert extrahierte; er wollte auf diese 
Weise die nichthitzebestandigen Bestandteile zusammen mit 
den hitzebestandigen gewinnen. Tuberkulinpraparate, die sich 
alle im wesentlichen auf die Extraktion der Tuberkelbacillen- 
leiber beschranken, wurden auch noch von anderen Forschern 
sowohl in Deutschland, wie in Frankreich und England her- 
gestellt. Auch die Versuche, Tuberkuline herzustellen aus 
Bacillen, die der Gruppe der saurefesten Bakterien angehdren, 
wurden verschiedentlich gemacht. Die erhaltenen Praparate 
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unterschieden sich von dem Alttuberkulin besonders durch 
ihren geringen Gehalt an giftigen Stoffen. Ihre Einffihrung 
in die Therapie gelang nicht. 

Von alien Tuberkulinprfiparaten fand das filteste, das 
Alttuberkulin von Koch, sowohl die weiteste Anwendung in 
der Therapie, wie die grdfite Bearbeitung hinsichtlich der Er- 
forschung seiner chemischen Zusammensetzung. 

Hueppe und Scholl dfirften wohl als die ersten zu 
nennen sein, die das Tuberkulin einer eingehenden chemischen 
Analyse unterzogen. Sie fanden neben reichlichen Mengen 
Pepton und Glyzerin einen in Wasser ISslichen KSrper, der 
auf Kaninchen dieselbe Wirkung ausfibte wie die Kochsche 
Lymphe. Eingehende Untersuchungen machten noch Ktthne 
und Rupp el. Beide erhielten durch Fallung mit Alkohol 
ein Albumosengemisch, das in seinem Hauptbestandteil aus 
Deuteroalbumosen mit geringeren Mengen Akroalbumosen 
bestand. 

Beide Wege, die Analyse des "Tuberkulins wie die der 
Bacillenleiber, haben noch nicht die erwiinschte Aufklfirung 
fiber die Natur der wirksamen Kfirper der Tuberkelbacillen 
und ihrer Stoffwechselprodukte zu schaffen vermocht, wie ja 
aberhaupt noch das Wesen der „Toxine u und „Antitoxine“ 
ihrer chemischen Natur nach unaufgeklfirt ist 

Die Tatsache, dafi mit den eiweiBartigen KSrpern der 
Tuberkelbacillensubstanz selbst oder nur durch ihre Ffihigkeit, 
als Trfiger der gesuchten Immunstoife zu wirken, biologisch 
wichtige Reaktionen hervorgerufen werden kOnnen, hat uns 
nach unseren Studien fiber das biologische Verhalten von 
Eisenffillun gsprodukten 1 ) verschiedener Art veraulaBt, 
unsere Versuche auf bakterielle Produkte auszudehnen. 

Die Mdglichkeit, die gewonnenen Ergebnisse sogleich an 
der Hand eines grSBeren klinischen Materials auf ihre eventuelle 
Wirksamkeit zu prflfen, ermutigte dazu, den Versuchen eine 
groBere Ausdehnung und praktische Beziehungen zu geben. 

Die Resultate konnen nicht den Anspruch auf Ab- 
geschlossenheit erheben, geben aber immerhin in mancher 

1) W. Schultz, Biologische Versuche zur Kenntnis des Liquor ferri 
albuminati. Dtsch. med. Wochenschr., 1908, No. 7. — F. Ditthorn und 
W. Schultz, Biologische Versuche fiber Fallungen von Albumen ovi und 
Serfs mit Eisen. Dtsch. Archiv f. klin. Med., Bd. 95, 1908. 
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Richtung Aufschlflsse, die von allgemeinem Interesse sind 
und ihre Publikation rechtfertigen. 

I. Heratellimg. 

1. Eisentuberkulin A. 

Zur Herstellung der Lflsung A, die sowohl die Stoff- 
wechselprodnkte der Tuberkelbacillen wie die bei der Tuber- 
kulinbereitung in Lflsung gegangenen Substanzen der Bak- 
terienleiber enthalt, diente das Alttuberkulin, wie es nacb der 
Vorschrift von Robert Koch noch heute hergestellt wird. 
Wir verarbeiteten in der Regel 6, 8—10, seltener 12 Wochen alte 
Glyzerinbouillonkulturen (250 ccm), deren flppiges Wachstum 
dnrch die bekannte dicke, faltige Hautbildung der Tuberkel¬ 
bacillen aui der klaren NShrflflssigkeit gekennzeichnet war. 
Nach genauer Priifung auf ihre Reinheit wurde die von den 
Bakterien gebildete Oberfl&chenschicht durch Umschfltteln des 
Kolbens in der Flflssigkeit moglichst gleichmSBig verteilt und 
dieselbe bei ca. 90° C im Dampfbade auf den 10. Teil des 
Quanturns eingedarapft und die auf diese Weise erhaltene 
braune, etwas dickfliissige, klare L5sung durch lange an- 
dauerndes Zentrifugieren in einer elektrischen Zentrifuge 
(3000 Umdrehungen in einer Minute) von den Bakterienmassen 
getrennt und hierauf filtriert. Die so erhaltene Flflssigkeit 
stellte unser Ausgangsmaterial fflr die weitere Verarbeitung 
dar. Von den aus einer Kultur erhaltenen 25 ccm Alttuber¬ 
kulin wurden genau 10 ccm mit ungef&hr der 5-fachen Menge 
sterilen Wassers verdflnnt und dann mit 12-proz. Eisen- 
oxychloridlosung bis zur Fallungsgrenze versetzt. Auf Zusatz 
des Eisensalzes entsteht ein grobflockiger, in grflBeren Wasser- 
mengen euspendiert, goldgelb erscheinender Niederschlag, der 
sich sehr rasch zu Boden setzt Die fflr die vollst&ndige Aus- 
f&llung notwendigen Eisenlosungen schwankten zwischen 60,0 
und 170,0 ccm auf 10,0 Alttuberkulin, was sich sowohl durch 
den verschiedenen Gehalt der N&hrlflsung an EiweiBstoffen 
als auch durch das jeweilig verschieden starke Wachstum der 
Tuberkelbacillen und durch ihre teilweise erfolgte Losung bei 
der Tuberkulinbereitung erkl&ren l&Bt. Ueber dem aus Eisen- 
eiweiBverbindungen bestehenden Niederschlag befindet sich 
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eine klare farblose Flflssigkeit. Die Gesamtmenge des Nieder- 
schlages wird in hohen Zylindern mit sterilem Wasser so 
lange ausgewaschen, bis das iiberstehende farblose Wasch- 
wasser weder Eiweifi noch Chlor enth&lt, oder hochstens noch 
Spnren dieser Substanzen anzeigt. Das Auswaschen des 
Niederschlages soil nicht l&nger als 2 Tage in Ansprnch 
nehmen. Nach beendeter Waschung wird der gesamte Nieder- 
schlag mittels Filtration durch gehflrtetes Filter von der 
Waschfliissigkeit getrennt und unter vorsichtiger, tropfen- 
weiser Zugabe von 1-proz. Natronlauge in Wasser geldst. Die 
Losung wird unter Zusatz von 25-proz. Glyzerin zur Haltbar- 
raachung des Praparates auf 40 ccm aufgefullt, filtriert, einmal 
rasch bis zum Sieden erbitzt und dann in sterilen Gef&Ben 
aufbewahrt. Sowohl bei der Fallung mit Eisenoxychlorid als 
bei der Losung mittels 1-proz. Natronlauge ist ein zu groBer 
UeberschuB zu vermeiden, da durch zu groBe Mengen Eisen- 
lflsung Lflsung des erhaltenen Niederschlages bezw. durch 
zuviel Natronlauge Ausfallung der in Ldsung gebrachten Sub¬ 
stanzen hervorgerufen wiirde. Die auf diesem Wege erhaltene 
Losung stellt eine br&unliche, im durchfallenden Lichte klare, 
im auffallenden Lichte eine gleich alien EiweiBldsungen lexcht 
opaleszierende Fliissigkeit von guter Haltbarkeit dar, die wir 
als Eisentuberkulin A bezeichneten. 

Kjeldahl-Bestimmungen ergeben im N-Verhflltnis von 
Eisentuberkulin zum Alttuberkulin (25 Proz.) einen 4—8-fach 
hoheren Stickstoffgehalt des letzteren. 

2. Eisentuberkulin B. 

Bei der Hersteliung des Alttuberkulins werden die beim 
Einengen der Glyzerinbouillon nur unvollst&ndig extrahierten 
Tuberkelbacillen durch Zentrifugieren und Filtrieren von der 
Flflssigkeit getrennt. Eingehende Untersuchungen ergaben, 
daB in dieser zurflckgebliebenen Bakterienmasse noch erheb- 
liche Mengen biologisch wirksamer Substanzen enthalten sind. 
Zur Gewinnung dieser Bakteriensubstanzen wurden die auf 
dem eben geschilderten Wege restierenden Tuberkelbazillen zur 
Entfemung anhaftender Mengen von Tuberkulin nochmals in 
sterilem, kaltem Wasser mehrmals gewaschen und die so ge- 
reinigten Bakteriensubstanzen 24 Stunden mit Wasser bezw. 
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leicht karbolisiertem Wasser im Schtlttelapparat ausgelaugt. 
Die Schflttelfliissigkeit, die eine schwache Opaleszenz zeigt, 
wird nun ebenfalls durcb Zentrifugieren und Filtrieren von 
den ausgelaugten Bakterienleibern getrennt und durch analoges 
Fallen mit 12-proz. Eisenoxychloridlbsung wie bei Herstellung 
von Eisentuberkulin A weiterbehandelt. Auch hier schwanken 
die zur kompletten Failung nbtigen Mengen Eisenldsung auBer* 
ordentlich. Verschieden starkes Wachstum der einzelnen 
Tuberkelbacillenstamme dflrfte wohl als die Ursache dieser 
Differenzen anzusehen sein. Um Tuberkuline von gleicher Zu- 
sammensetzung und demselben Gehalte zu gewinnen, wurde 
das Volumen der herzustellenden LQsung nach dem jedes- 
maligen Verbrauche der zur kompletten Failung nbtigen Eisen- 
lbsung nach einem empirisch festgestellten Verhaitnis von 6:3,2 
berechnet. Der in der AusschflttelungsflQssigkeit durch das 
Eisensalz hervorgerufene Niederschlag hat im allgemeinen 
dasselbe Aussehen, wie der bei der Herstellung der Lfisung A 
erzielte. Auch bei der Losung B ist rasches und mbglichst 
steriles Arbeiten erforderlich. Das Praparat, das frei von 
Salzen und EiweiBstoffen des Nahrsubstrates ist und nur die 
aus den Tuberkelbacillen in Lbsung gegangenen Stoffe ent- 
hait, wird ebenfalls mit 25-proz. Glyzerin versetzt und einmal 
kurz erhitzt. Sein Aussehen gleicht vbllig dem Praparat A. 

3. Eisentuberkulin E. 

Wahrend bei dem Praparat A der Einwurf gemacht werden 
kann, dafi in demselben noch die gesamten EiweiBstoffe der 
Nahrbouillon entbalten seien, kann ftir die Ldsung B der Ein- 
wand erhoben werden, dafi die als Ausgangsprodukte dienenden 
„ Tuberkelbacillen als von der Alttuberkulinbereitung stammend 
nur mehr einen Bruchteil ihrer wirksamen Substanzen enthalten 
wtirden und diese durch das Eindampfen erhebliche Verande- 
rungen erlitten haben kbnnten. Um beide Mangel auszuschalten, 
wurden die aus noch lebenden Tuberkelbacillen bestehenden 
Oberflachenschichten der Glyzerinbouillon von der Nahrflflssig- 
keit abgehoben, durch Waschen mit sterilem Wasser von an- 
haftenden Teilen der Kulturfliissigkeit getrennt, zur leichteren 
Entfernung des Waschwassers mit Alkohol nachgewaschen, 
bei 37 0 C getrocknet und dann mit wasserfreiem Aether und 
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Chloroform im Soxhletapparat behandelt, wodurch das in den 
Bakterien enthaltene Fett extrahiert wurde. Die so ent- 
fetteten Bakterienmassen warden nach volliger Entfernung 
der Ldsnngsmittel nach der bisher beschriebenen Methode 
mit Wasser ansgeschflttelt, die zentrifugierte und filtrierte 
Losung mit Eisenldsung gefallt und das Gesamtvolumen wie 
bei LOsung B nach der znr kompletten F&llung notigen Eisen- 
salzmenge berechnet. Diese L5sung, die mit Ausnahme einer 
etwas helleren Nuance den beiden anderen Eisentuberkulinen 
gleicht, enthait nur Bestandteile der Tuberkel- 
bacillen selbst. Da die getrockneten und entfetteten 
Tuberkelbacillen exakt gewogen werden kSnnen, lafit sich bei 
Herstellung dieser Modifikation des Eisentuberkulins eine 
genaue Dosierung der als Ausgangsmaterial dienenden reinen 
Tuberkelbacillensubstanz durchfflhren. 

4. Eisentuberkulin S. 

Da die in der N&hr bouillon sich ansammelnden Stoff- 
wechselprodukte der Tuberkelbacillen fflr sich allein die Aus- 
losung der biologischen Reaktion hervorrufen kSnnen, haben 
wir die eiweiBhaltigen NShrflQssigkeiten 6—8 Wochen alter 
Tuberkelbacillenkulturen nach der Entfernung der Bakterien¬ 
massen wie bisher im Dampfbad auf das 10-fache Volumen 
eingeengt und hieraus wie bei den bisher beschriebenen Eisen¬ 
tuberkulinen durch F&llung etc. etc. das Eisentuberkulin S 
hergestellt. 

5. Eisentuberkulin aus eiweiBfreiem N&hrboden. 

Um noch ein Pr&parat herzustellen, das, zwar frei von 
den EiweiBstoffen der Nahrbouillon, anderseits aber doch die 
Stoffwechselprodukte der Tuberkelbacillen enthalten sollte, 
verarbeiteten wir Eulturen auf eiweiBfreiem Nahrboden nach 
den Angaben von Froskauer und Beck 1 ) zu Alttuberkulin 
und stellten daraus ein Eisentuberkulin her. Die Zu- 
sammensetzung der N&hrlosung war folgende: 

Asparagin 0,5, zitronensaure Magnesia 0,25, schwefelsaure 

1) B. Proskauer und M. Beck, Beitriige zur Emahrungsphysiologie 
des Tuberkelbacillus. Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh., Bd. 8, 1894. 
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Magnesia 0,06, Monokaliumphosphat 0,5, Glyzerin 2,0 in 
100 ccm Wasser. 

Das Wachstum auf diesem N&hrboden der auf die Qbliche 
Art und Weise verimpften Tuberkelbacillen war schon nach 
10—14 Tagen ein iiberaus (ippiges, so daB nach Ablauf von 
6—8 Wochen eine sehr dicke, faltenreiche Schicht von Tuberkel¬ 
bacillen entstanden war. Die Herstellung eines Alttuberkulins 
aus dieser Kultur und hieraus die des Eisentuberkulins ge- 
lingt wie vorher. Die Farbe des aus eiweiBfreiem Kultur- 
medium gewonnenen Alttuberkulins war eine etwas hellere 
als wie die des aus eiweiBhaltigen NShrfliissigkeiten herge- 
stellten. 

Die Priifung der Fettsubstanz der Tuberkelbacillen ergab, 
daB wirksame Substanzen darin nicht enthalten waren. 

n. Tierversuche. 

Wir legten uns die Frage vor: Gelingt es, den experi- 
mentellen Nachweis zu liefern, daB die Injektion von Eisen- 
tuberkulin „Antik6rper“ erzeugt, wie dies bei anderen Tuber¬ 
kelbacillen prSparaten der Fall ist? 

Wir untersuchten mit Hilfe der Komplementbindungs- 
methode Sera von Kaninchen, die wir mit Eisentuberkulin 
vorbehandelt hatten, ferner Normalkaninchensera und Sera 
solcher Tiere, die mit Alttuberkulin vorbehandelt wurden. Die 
Vorbehandlung der Kaninchen mit Eisentuberkulin geschah 
intraperitoneal. Die Sera wurden durchweg zu je 0,1 ccm 
mit 0,1 ccm Alttuberkulin angesetzt, und es wurde festgestellt, 
daB die doppelten Dosen allein keine Hemmung des h&mo- 
lytischen Systems bewirkten. Die Versuche haben fflr die 
angegebenen Dosen Vergleichswert. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, sowie die Angaben 
iiber die Dosierung des verwandten Vorbehandlungsmaterials 
sind in der folgenden Zusammenstellung gekurzt enthalten: 

Versuche vom 9. Juni 1908. 

Kaninchen No. 6 erhielt intravenos im Laufe der Vorbehandlung 
0,8 ccm Alttuberkulin. Letzte Injektion am 2. Juni. 

Komplementbindungsversuch: K 1 ) = 0,1, A =0,002 (doppelt komplett 
losende Dosis). 

1) K = Komplcment, A = Ambozeptor. 
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Kanin chenseru m Alttuberkulin 

0,1 0,1 grofie Kuppe 

0,2 — kompl. Losung 

0 - 0,2 

System „ „ 

Kaninchen No. 10 erhielt im ganzen 1,2 ccm Eisentuberkulin A intra- 
peritoneal. Letzte Injektion am 1. Juni. 

Serum Alttuberkulin 

0,1 0,1 Kuppe 

0,2 — kompl. Losung 

0,2 „ „ 


Versuche vom 25. Juni 1908. 
Unvorbehandeltes Kaninchen: 

Serum Alttuberkulin 


0,1 

0,2 


01 

<5 


kompl. Losung 

iy » 

yy yy 


Yersuche vom 27. Juni 1908. 

Kaninchen No. 12 erhielt durch die Vorbehandlung 1,6 ccm Eisen¬ 
tuberkulin A intraperitoneaL Letzte Injektion am 11. Juni. 

Komplementbindungsversuch: K = 0,1, A = 0,003 (dreifach komplett 
losende Dosis). 

Serum Alttuberkulin 


0,1 

0,1 

0,2 


0,1 

0,01 

0^2 


grofie Kuppe 
Kuppe 

kompl. Losung 


Kaninchen No. 7, vorbehandelt mit 
Injektion am 11. Juni. 

Serum Alttuberkulin 

0,1 0,1 



Normalkaninchen: 

Serum Alttuberkulin 

0,1 0,1 



1,1 ccm Alttuberkulin. 


kompl. Losung 

yy yy 

yy yy 


kompl. Losung 

yy 'yy 

yy yy 


Letzte 


Versuche vom 7. Okt. 1908. 


Kaninchen No. 80 erhielt 3,0 ccm Eisentuberkulin A intraperitoneaL 
Letzte Injektion am 30. Sept. 

Komplementbindungsversuch: K = 0,1, A = 0,004 (doppelt komplett 
losende Dosis). 

Serum Alttuberkulin 


0,1 

0,1 

0,1 

0,01 

0,1 

0,001 

0,2 

— 

— 

0,2 


grofte Kuppe 
kompl. Losung 

yy yy 

yy yy 
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Kaninchen No. 79 (wie No. 80 vorbeh&ndelt mit Eisentuberkulin). 
Serum Alttuberkulin 


0,1 

0,2 


°jl 

02 


kompl. Losung 

yy yy 

yy yy 


Versuche vom 12. Okt. 1908. 
Kaninchen No. 61, unvorbehandelt. 


Komplementbindungsvereuche: K = 0,1, A = 0,004 (doppelt komplett 


losende Dosis). 



Serum 

Alttuberkulin 


0,1 

0,1 

kleine Kuppe 

0,2 


kompl. Losung 

— 

02 

yy yy 

Kaninchen No. 62, unvorbehandelt. 


Serum 

Alttuberkulin 


p , 1 

0,1 

kompl. Losung 

0,2 

— 

yy yy 

— 

0,2 

yy yy 


Versuche vom 10. 

Nov. 1908. 

Kaninchen No. 

6 (neue Serie). Unvorbehandelt. 

Komplementbindungsvereuche: K«= 

: 0,1, A = 0,004 (doppelt komplett 

losende Dosis). 



Serum 

Alttuberkulin 


0,1 

0,1 

fast kompl. Losung 

0,2 

— 

kompl. Losung 

— 

0,2 

fast Kompl. Losung 

Kaninchen No. 7, unvorbehandelt. 


Serum 

Alttuberkulin 


0,1 

0,1 

fast kompl. Losung 

0,2 

0,2 

kompl. Losung 
fast kompl. Losung 


Versuche vom 28. 

Nov. 1908. 

Kaninchen No. 

62, vorbehandelt i 

mit 1,5 ccm Eisentuberkulin A. 

Letzte Injektion am 

17. Nov. Entnahme des Serums am 25. Nov. 

Komplementbindungsvereuch: K = 

0,1, A = 0,004 (doppelt komplett 

losende Dosis). 



Serum 

Alttuberkulin 


0,1 

0,1 

kompl. Losung 

0,2 

— 

yy yy 


0,2 

yy yy 

Kaninchen No. 

68, unvorbehandelt. 

Serum vom 9. Febr. 1908. 

Serum 

Alttuberkulin 


0,1 

0,1 

0,1 

0,01 

Kuppe 

fast Kompl. gelost 

0,2 

oj 

kompl. gelost 

yy yy 
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Versuche vom 9. Jan. 1909. 

Kaninchen No. 7 wurde vorbehandelt mit 1,5 ccm Eisentuberkulin 
intraperitoneal. Letzte Injektion am 18. Dez. Entnabme am 29. Dez. 
KomplementbindungsverBuch: K = 0,1, A = 0,002 (doppelt komplett 


losende Dosis). 



Serum 

Alttuberkulin 


0,1 

0,1 

oo 

l— 1 

grofie Kuppe 
Kuppe 

0,2 

0,2 

korapl. Losung 

jy 


Vorher keine deutliche Ablenkung (s. 10. Nov.). 

Versuch vom 12. Jan. 1909. 

Kaninchen No. 4, unvorbehandelt. K = 0,1, A = 0,002 (doppelt 
komplett losende Dosis). 


Serum 

Alttuberkulin 


0,1 

0,1 

kompl. Losung 

0,2 

— 


— 

0,2 

♦j >} 


Von 6 mit Eisentuberkulin vorbehandelten 
Kaninchen ergaben 4 Sera deutliche bezw. starke 
Hemmung mit Alttuberkulin, die in 3 Fallen noch bei 
0,01 deutlich war, 2 der Sera zeigten keine Komplement- 
ablenkung. 

In einem der positiven Falle war vor der Eisentuberkulin- 
behandlung ein negativer Ablenkungsbefund erhoben worden. 
Unter 7 Normalkaninchenseren, die entweder ganz frisch unter- 
sucht wurden Oder nur kurze Zeit konserviert waren, ergaben 
6 keine Ablenkung, „komplette u oder „fast komplette LSsung“, 
eins „kleine Kuppe“, ein weiteres Serum, das fiber 9 Monate 
konserviert war, „Kuppe“. 

Von 3 mit Alttuberkulin vorbehandelten Kaninchen zeigte 
eins positiven Ablenkungsbefund, bei zweien war das Bindungs- 
resultat mit Alttuberkulin negativ. 

Das Serum eines mit Eisentuberkulin vorbe¬ 
handelten Kaninchens lenkte auch Ausschtitte- 
lungsflfissigkeitvonTuberkelbacillen ab, dieauf 
eiweillfreiem Nfihrboden gewachsen waren. Hier- 
durch fallen solche EinwSnde fort, die sich auf die vorwiegende 
Teilnahme unspezifischer Bestandteile der Tuberkulinbouillon 
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an den Reaktionen beziehen. Zu der gleichen Auffassung ge- 
langte vor kurzem auch Leber 1 ). 


Versuch vom 12. Jan. 1909. 


2 

3) 

4) 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 


Serum des mit 
Eisentuberkulin 
vorbehandelten 
Kaninchens (7) 

0,1 

0,1 

0,2 

0,4 


Normalkaninchenseium 

0,1 

0,2 


Ausschiittelung von 
Tuberkelbaciilen 
von eiweiBfreiem 
Nahrboden 


0,1 

0,03 


0,2 

0,4 

0,1 


ungelost 
kompl. Losung 

yt 

yy yy 

yy yy 

?? 

yy v 

yy yy 


Das Resultat der vorstehenden Versuche spricht fflr die 
Annahme, daB die Injektion von Eisentuberkulin beim Kanin- 
chen komplementbindende AntikSrper erzeugt. Allerdings 
muB zugegeben werden, daB hier das Kaninchen als Versuchs- 
tier wegen des gelegentlich normaliter vorkommenden Gehaltes 
an komplementbindenden Antistoffen nicht als sehr geeignet 
angesehen werden kann. 

Weiterhin legten wir uns die Frage vor: Gelingt es mit 
Hilfe der Komplementbindungsmethode, einen Antigen- 
gehalt des Eisentuberkulins nachzuweisen? 

Beim Eisenalbuminat waren friiher entsprechende Ver¬ 
suche so ausgefallen, daB die durch die Komplementbindungs¬ 
methode gewonnenen Werte in ihrem Titer der EiweiBlflsung, 
von der man ausging, nahestanden. 

FBr diese Versuche miissen in der Regel Mengen von 
Eisentuberkulin angesetzt werden, die sich unter 0,01 bewegen, 
da hohere fflr sich ablenken. Ferner ist zu erw&hnen, daB 
die Verdflnnungen mit Aq. dest. hergestellt wurden, da eine 
0,85-proz. Kochsalzlosung nach einiger Zeit Ausfflllung be- 
wirkt. Die in Betracht kommenden Mengen von Aq. dest. 
waren so gering (0,1 auf 5,0 Mischung), daB eine Beein- 
trflchtigung des Hamolyseversuckes durch sie nicht eintritt. 


1) A. Leber, Experimentelle Beitrage zur Kenntnis der biologischeu 
Vorgange bei Tul>erkulose. Zeitschrift f. Hygiene u. Infektionskrankh., 
Bd. 63, 1908, Heft 3, Nov. 
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2! 

3) 

4) 

5) 

6 


V 

9 

10 

11 


12 ) 

13) 

14 

15) 

16) 


22 ) 

23) 

24) 


25) 

26) 
27 
28) 


Vereuch vom 9. Febr. 1909. 
Pferde-Tbc.-Antiser. l ) 


0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,1 


0,05 

0,05 

0,05 


0,05 

0,05 

0,05 


Normalpferdeserum 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,1 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

System 


Alttuberkulin 

0,01 

0,001 

0,0001 


0,02 

Eisentuberkulin A 
(aus Stamm May) 
0,006 
0,003 
» 0,001 
0,01 
0,006 

Eisentuberkulin B 
(aus Stamm May) 
0,006 
0,003 
0,001 
0,01 
0,006 

Alttuberk ulin 

0,01 

0,001 

0,0001 


Eisentuberkulin A 
0,006 
0,003 
0,001 

Eisentuberkulin B 

0,006 

0,003 

0,001 


ungelost 

tt 

tt 

kompl. Losung 

a it 


ungelost 

Kuppe 

fast kompl. gelost 
kleine Kuppe 
kompL gelost 


ungelost 

tt 

f ofie Kuppe 
uppe 

kompL gelost 

ungelost 
kompL gelost 

tt tt 

tt tt 

tt tt 

kompl* gelost 

tt tt 

tt tt 

fast kompl* gelost 
kompL gelost 


Der Titerwert von 0,0001 Alttuberkulin gegenttber dem 
angewandten Pferde-Tuberkelbacillen-Antiserum ist als dem 
Grenzwert entsprechend anzusehen. 


1) Das Pfeide-Tbc.-Antiserum verdanken wir Herm Prof. Sobern- 
heim. Die Vorbehandlung entspricht der folgenden Tabelle: 


4* Nov. 1904 = 10 mg (Stamm May) 1 

16. Jan. 1905 = 70 „ „ „ 7 

23. Febr. 1905 = 70 „ „ „ 7 

25. Juni 1905 = 50 „ „ „ 5 

MitteNov. 1905 = 30 „ „ „ 6 

Serumentnahme Dez. 1905 

Zeitachr. t ImsnmitSUfbnchimg* Orig. Bd. If. 


com (intravenos) 

tt tt 

tt tt 

tt tt 

tt tt 

39 
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Das Resultat dieses Versuchsbeispiels lautet: Pferde- 
Tuberkelbacillen-Antiserum lenkt wie Alttuber- 
kulin so Eisentuberkulin (A und B) ab, ohne daft 
diese Ablenkung als einfache Addition gedeutet werden kann. 

Der Titer des Eisentuberkulins (A), das gegeniiber der 
Ausgangsmenge von Alttuberkulin auf ein vierfach groBeres 
Volumen gebracht wurde, ist erheblich niedriger als der des 
Alttuberkulin s. 

Normalpferdeserum lenkte in den in Frage stehenden 
Dosen schw&cher oder nicht ab. 

Der erwahnte Verlust anAntigen beruht wenigstens 
zum Teil darauf, daB auch dann, wenn die Failungsgrenze fflr 
Eisenoxychlorid genau erreicht wurde, die iiberstehende 
Flussigkeit einen mit der Komplementfixationsmethode nach- 
weisbaren erheblichen Antigengehalt aufwies. Ein solcher 
Antigengehalt der uberstehenden Flflssigkeit konnte mit der- 
selben Methode auch dann noch nachgewiesen werden, wenn 
zu wenig Oder zu viel FSllungsmittel in Anwendung gebracht 
wurde, wie durch Serienuntersuchungen festgestellt ist. Zweifel- 
los wird also durch das Auswaschen des F&llungsproduktes ein 
Teil des Antigens, das nicht in den Niederschlag tiberging, 
entfernt. Nach Beendigung des Waschprozesses war die Qber- 
stehende Flussigkeit antigenfrei. 

Ein ahnliches Resultat wie der angefflhrte Versuch mit 
Pferde-Tuberkelbacillen-Antiserum ergab eine Komplement- 
ablenkung mit Hammel-Tuberkelbacillen-Antiserum. Spezi- 
fisches Hammelserum lenkte sowohl Alttuberkulin wie Eisen¬ 
tuberkulin B spezifisch ab. Dasselbe war jedoch nur wenig 
schwacher mit Normalhammelserum der Fall, das seinerseits 
gleichfalls Alttuberkulin ablenkte. 

Nach diesen direkten Ablenkungsversuchen 
mit Eisentuberkulinen hat man weiteren Grund, 
einen „Antigen“-Gehalt der Eisentuberkuline an- 
zunehm en. 

Eine Stfltze erhait diese Annahme durch weitere Ver- 
suche, die mit Hilfe von Ausschflttelungsflflssigkeiten von 
Typhus- und Cholerabacillen und deren gelosten Eisenfailungs- 
produkten angestellt worden sind. 
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Typhus. 

6 Platten Typhuskultur auf Agar (Stamme ,,Giefien“ und „Roseola“) 
werden nach Abschwemmung mit Aq. dest. 45 Btunden geschuttelt. Die 
Bakterienmasse wird abzentrifugiert und die iiberstehende hellbraune Fliissig- 
keit, die zur Konservierung zu 0,5 Proz. mit Karbol versetzt ist, mit 
45,0 ccm Liquor ferri oxychlorati (12-proz.) ausgefallt. Der Niederschlag 
wird gewaschen, abfiltriert, mit 22 Tropfen 1-proz. Natronlauge gel8st und 
mit Aq. dest zu 30,0 ccm Fliissigkeit (einem kleineren Volumen als die 
uTBpriingliche Aufschwemmung) erganzt („Liquor ferri typhi“). 


1 ) 

2 ) 

3) 

4) 


5) 

6 ) 

7) 

8 ) 

9) 

10 ) 

11 ) 

12 ) 


13) 

14) 

15) 

16 

17 


18) 

19) 

20 ) 
21 ) 
22 ) 

23) 

24) 


} 


Vereuch vom 18. April 1908. 
Pferdeantityphusserum Iiq. ferri typhi 
0,1 


0,1 

0,1 

0,1 


0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,2 


Normalpferdeserum 

0,1 

0,1 


0,1 

0,1 

0,1 

0,2 


0,03 

0,01 

0,003 

0,001 

Ausschiittelune von 
Typhusbacifien 
0,03 
0,01 
0,003 


Liq. ferri typhi 
0,06 
0,03 
0,01 

Ausschuttelung von 
Typhusbacifien 
0,06 
0,03 
0,01 

Liq. ferri typhi 
0,03 
0,01 

Ausschuttelung von 
Typhusbacifien 
0,03 
0,01 


Systemkontrollen: in Ordnung. 


ungelost 

Kuppe 

kompL Losung 


ungeldst 

fast kompl. gelost 
kompl. Losung 

jy yy 

yy yy 

fast kompl. Losung 
kompl. Losung 

yy yy 


kompl. Losung 

yy yy 

yy yy 

kompl. Losung 

yy yy 


kompl. Losung 


yy yy 

yy yy 


Im angeftthrten Versuch lenkten die AusschOttelungs- 
flfissigkeit von Typhusbacifien sowie „Liq. ferri typhi“ mit 
Pferdeantityphusserum ab, wShrend Normalpferdeserum keine 
Ablenkung zeigte. Der Liquor typhi war auf ein kleineres 
Volumen gebracht als die ursprilngliche Ausschuttelung, ferner 

39* 
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hemmte 0,06 Liquor schwach spontan, daher wohl die stfirkere 
Hemmung durch den Liquor als durch die AusschQttelung. 

Die Versuche mit Eaninchenantityphusserum 
zeigten, daB sowohl Ausschuttelung wie Liq. ferri typhi ab- 
gelenkt werden, jedoch tritt Ablenkung auch h&ufig bei An* 
wendung von Normalseren ein. Das Eaninchenantityphusserum 
lenkte in Eontrollversuchen Eierklareisenalbuminat und Eisen- 
albuminat aus menschlichem Serum nicht ab. Die letzteren 
Eontrollen wurden angesetzt, um zu zeigen, daB nicht etwa 
physikalische Verh&ltnisse, sichtbare oder unsichtbare Aus* 
flockung, Ursache der Eomplementbindung waren. 

Cholera. 

6 grofie Agarplatten Cholerakulturen (Stamme „Berlin" und „Fieker“) 
wurden mit sterilem destillierten Wasser abgeachwemmt und 45 Stunden ge- 
schiittelt. Alsdann wird durch Zentrifugieren die Bakterienmasse entfemt 
Die iiberstehende Flussigkeit ist hellbraun, opaleszent. Sie wird zu 0,5 Proz. 
mit K&rbol versetzt. Die Flussigkeit wird jetzt mit 65,0 ccm Eisen- 
oxychloridlosung (12-proz.) gefallt, der Niederschlag gewaschen, mit einigen 
Tropfen 1-proz. Natronlauge gelost und mit Aq. dest. auf das Volumen 
von 30,0 ccm gebracht, so dafi 5 ccm „Liquor ferri cholerae" einer Platten- 
kultur entsprechen. 

Im Ablenkungsversuch 21. M&rz lenkte Eaninchenanti- 
choleraserum sowohl die ursprtingliche AusschflttelungsflQssig- 
keit wie auch den „Liquor ferri cholerae“ ab. Dasselbe wurde 
wenig schw&cher durch das vergleichende Normalkaninchen* 
serum bewirkt. 

Eeine Ablenkung bewirkte das Eaninchencholeraantiserum 
gegenflber Eierklareisenalbuminat, w&hrend dieses durch 
Eaninchen-Eierklarantiserum starkt abgelenkt wurde. 

HE. Versuche mit menschliohen Serbs. 

Menschliche Sera, die mit Alttuberkulin nicht ablenkten, 
zeigten auch mit Eisentuberkulin keine Eomplementbindung, 
soweit nicht eine Addition unterhemmender Dosen vorlag. 

Sera von Phthisikern, die nach Vorbehandlung mit Alt¬ 
tuberkulin Ablenkung mit letzterem ergaben, lieferten mit 
Eisentuberkulin entweder ein negatives Resultat Oder ein 
positives nahe der Additionsgrenze. Die Ursache des Aus- 
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bleibens starkerer Komplementbindung ist aller Wahrschein- 
lichkeit nach in dem niedrigen Titer der angewandten mensch- 
lichen Sera (bis 0,01 gegeniiber Alttnberkulin) zu suchen. 

Als Beispiel einer der Additionsgrenze nahen Ablenkung 
diene der folgende Versnch. 


Versuch vom 1. Mai 1908. 


Serum Br. yon Phthisiker bis 2,8 mg mit Alttuberkulin behandelt, 
Serum H. desgl. nach Bebandlimg bis 0,45 mg. Komplement 0,1, Ambo- 
zeptor 0,002 (doppelt komplett losende Dosis). 


8 

4 ) 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 

9) 

10 ) 

11 ) 


12 ) 

13) 

14) 

15) 

16) 

17) 

18) 

19) 

20 ) 
21 ) 
22 ) 

23) 

24) 

25) 


26) 

27) 

28) 


Serum Br. 


Alttuberkulin 


0,1 

0,03 

0,01 

0,003 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,2 


0,1 

0,1 


Serum H. 
0,1 
0,03 
0,01 
0,003 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,2 


0,1 

0,1 

System 


0,1 

o,i 

0,1 

0,1 

0,03 

0,01 

0.003 

0,001 


0,2 

Eisentuberkulin B 
vom 16. April 
0,06 
0,03 
0,12 
0,06 

Alttuberkulin 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,03 

0,01 

0,003 

0,001 


kleine Kuppe 
fast kompl. gelost 
kompl. gelost 


ofie Kuppe 
t kompl. gelost 
kompl. gelost 


fast kompl. gelost 


g oQe Kuppe 
eine Kuppe 
grofie Kuppe 
fast kompl. g< 


lost 


fast kompl. gelost 
kompl.’gelost 

99 99 


99 99 

99 99 

99 99 


Eisentuberkulin B 
vom 16. April 
0,06 
0,03 


Kuppe 

fast Kompl. gelost 
kompl. gelost 


Aus dem Versuche ist zu entnehmen, dafi das Serum 
yon hSherem Titer gegentlber Alttuberkulin auch Eisentuber¬ 
kulin starker bindet. 

Unter denjenigen Patienten, welche mit Eisentuberkulin 
behandelt wurden, wies einer ein Serum auf, welches Alt- 
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tuberkulin stark ablenkte. Allerdings gab der Patient an, 
vor 4 Jahren bereits mit Injektionen behandelt worden zn sein. 


Versuche vom 10. Nov. 1908. 


Serum Bl. (mit Eisen- 
tuberkulin behandelt bis 



0,28 mg) 

Alttuberkulin 

1 

0,2 

0,2 

2) 

0,1 

0,1 

3) 

0,1 

0,01 

4) 

0,01 

0,1 

5) 

0,2 


6) 

0,4 

— 

7) 


0,2 

8) 

Serum P. (Phthisiker 
ohne spez. Behandlung) 

0,4 

9) 

0,2 

0,2 

10 

0,1 

0,1 

11) 

0,1 

0,01 

12) 

0,01 

0,1 

13) 

0,2 


14) 

0,4 

Pferde-Tbc.-Antiserum 


15) 

0,05 

0,1 

16) 

0,05 

0,01 

17) 

0,05 

0,001 

l 8 ) 

0,05 

0,0001 

19) 

20) 

0,1 

System 

— 


ungelost 


groie Kuppe 
fast kompL gelost 
kompL gelost 


» >» 

fast kompL gelost 
Kuppe 


kompl. gelost 
11 11 

11 11 

11 11 

11 11 

11 11 

ungelost 

ii 

kompl. gelost 

ii ii 


Das Serum dieses mitEisentuberkulin behandelten Patienten 
lenkte Alttuberkulin bis 0,01 ab, das Vergleichsserum eines 
nicht behandelten Phthisikers nicht, w&hrend Pferde-Tuberkel- 
bacillenantiserum das verwandte Alttuberkulin stark ab¬ 
lenkte. 

Fassen wir die gewonnenen Ergebnisse noch einmal zu- 
sammen, so sind es folgende: 

Die geldsten E isenf&llungsprodukte von 
Bakteriensubstanzen (in weitestem Sinne) des 
Tuberkel-, Typhus- und Cholerabacillus ergaben 
mit spezifischen Antiseris von genhgend hohem 
Titer positive Ablenkungsresultate, die nicht auf 
einfacher Addition von Hemmungswirkungen be- 
ruhten. Zum Teil tritt dasselbe PhSnomen mit 
solchen Normalseris auf, die gleichzeitig mit den 
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entsprechenden Bakterienausgangsprodukten 
Ablenkung ergeben. NIcht finden sich jedoch (von 
Additionshemmungenabgesehen)inunserenPro- 
tokollen Ablenkungsergebnisse, in welchen ge- 
IfisteEisenffillungsproduktevonsolchenNormal- 
seris abgelenkt werden, welche die ursprfing- 
lichenBakterienproduktebezfiglichderHemmung 
unbeeinflufit liefien. Es liegt demnach entsprechend 
den Ergebnissen, die wir bisher mit Eisenalbu- 
minaten erhielten, keine Zustandsspezifitfit vor, 
sondern wir mflssen annehmen, dafi dieArtspezi- 
fitat, wenn auch in modifizierter Form, erhalten 
geblieben ist 

Bemerkenswert sind die inzwischen erschienenen Ergeb- 
nisse von Oswald Schwarz 1 ). Dieser Autor stellte nach einem 
dort beschriebenen Verfahren „Metallbakterien tt (Blei, Sublimat, 
Eisen, Silber) her und fand, dafi der Eintritt eines Metallions 
in das Bakterienprotoplasma eine Strukturveranderung des- 
selben bewirkt, die bis zu einem gewissen Grade in der 
Spezifitat des immunisatorisch erzeugten Beaktionsproduktes 
zum Ausdruck kommen soli. Beispielsweise agglutinierte ein 
durch Vorbehandlungmit Sublimat-Typhusbakterien gewonnenes 
Serum Sublimatbakterien angeblich starker als native, Blei- 
oder Silberbakterien. In der von Schwarz verfolgten 
Richtung geben uns unsere Untersuchungen speziell fiber 
Eisentuberkulin keine Aufschlfisse, da offenbar zum Teil 
wegen des Antigenverlustes bei der Ffillung der Ablenkungs- 
titer des Eisentuberkulins in alien Fallen erheblich niedriger 
war als der des Ausgangsmaterials. 

Da nach den Erfahrungen mit Alttuberkulin Versuche 
in diagnostischer und therapeutischer Hinsicht mit einem auf 
dieser Grundlage stehenden Mittel erlaubt schienen, so haben 
wir nach dieser Richtung hin einige Erfahrungen am Kranken- 
material des Westend-Krankenhauses gesammelt, die von 
aufierhalb unterstfitzt sind. 


1) Ueber den Einflufl kiinstlicher Aenderungen im Bakterienproto¬ 
plasma auf dessen agglutinogene Fahigkeiten. Zeitschr. f. Immunitats- 
forsehung und experimentelle Therapie, Bd. 1, Heft 1. 
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IV. Elinische Beobachtungeru 

Eisentuberkulin wurde zu diagnostischen und therapeuti- 
schen Versuchen verwandt. 

Die Resultate der Untersuchungen sollen hier insoweit 
zur Darstellung kommen, als ibnen allgemeineres biologisches 
Interesse zusteht Von klinischen Details wird an dieser 
Stelle abgeseben. 

1) Kutane Reaktion. Eisentuberkuline (konzentriert) zeigen 
die biologische Hautreaktion. Es warden alle Abstufungen 
von der eben erkennbaren Infiltration bis zur starksten typi- 
schen Reaktion, einer ausgedehnten Papel mit breiter rosa- 
farbener Arealbildung, beobachtet. Unter Hunderten von 
Fallen trat in einem der Faile eine mafiige Drflsenschwellung 
in der Achselh6hle hinzu. 

Durcbschnittlich fallen die Reaktionen erheblich schwScher 
aus als diejenigen mit 25-proz. Alttuberkulin, so dafi die 
bei letzterem gelegentlich storend empfundene IntensitSt der 
Reaktion hier fast vdllig vermieden wird. 

Der positive Ausfall spricht bei Kindern und in einer 
noch der naheren Prazisierung bedfirftigen Weise bei Er- 
wachsenen ffir Tuberkulose. Die Zahl der positiven Ausschiage 
ist bei Gesunden dem 25-proz. Alttuberkulin gegeniiber er¬ 
heblich vermindert. Dagegen fallt die Reaktion auch bei 
einem gewissen Prozentsatz nicht progresser Tuberkulbser 
negativ aus 1 ). 

2) Subkutane und intramuskulare Injektion von Eisen¬ 
tuberkulin A. 

Die Injektionen sind bisher an Kranken in Dosen steigend 
von Vioo bis 1700 mg vorgenommen, meist zweimal wOchentlich. 

Stichreaktion. An der Einstichstelle entwickelt sich 
haufig wie beim Alttuberkulin eine lokale Stichreaktion in 
Form einer oval geformten Rdtung der Haut und einer mehr 
oder weniger druckschmerzhaften Infiltration des Unterhaut- 
bindegewebes. Diese Stichreaktion ist weniger von der Hohe 

1) F. Ditthorn und Werner Schultz, Ueber Kutanreaktionen 
mit Eisenfallungsprodukten von Tuberkelbacillensubstanzen. Deutsche 
med. Wochenschr. 1908, No. 28. — Wilh. Ohm, Kutanreaktion mit 
„Eisentuberkulin“. Med. Elinik, 1908, No. 14. 
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der angewandten Dosis als von der individuellen Disposition 
der Kranken abh&ngig. W&hrend einige Eranke bei Bruch- 
teilen von Milligrammen lokal reagierten, worden speziell von 
einem progressen fieberfreien TuberkulSsen Hunderte von 
Milligrammen derselben StammlSsung ohne nennenswerte 
Reizung an der Injektionsstelle vertragen. Eine ^negative 
Phase u des Allgemeinbefindens, bestehend in Kopf- 
schmerzen, Abgeschlagenheit, vermindertem Appetit, im An- 
schluB an die Injektion sahen wir zuweilen. 

Fieber. Fieberhafte Reaktionen traten zuweilen, durchweg 
in geringer Intensit&t auf. Es wird diese Frage erst an der 
Hand grSBerer Untersucbungsreihen klar beantwortet werden 
kdnnen, insbesondere dann, wenn eine groBere Anzahl von 
Kranken mit hohen Dosen injiziert wurde. 

Die Bewertung der therapeutischen Ergebnisse 
gehbrt nicht in den Rahmen dieser Zeitschrift. 

Nach diesen Ergebnissen klinischer Versuche ist die Frage 
aufzuwerfen, inwieweit auBer sicher vorhandenen quantitativen 
Differenzen qualitative anzunehmen sind, sei es durch Aus- 
schaltung gewisser Eomponenten, sei es solche, die verknderten 
Resorptionsbedingungen zugeschrieben werden mflssen. 

Zusammenfa88ung. 

I. Aus Alttuberkulin, aus wasserigen Extrakten der von 
der Alttuberkulinbereitung stammenden und mehrmals ge- 
waschenen Bacillenmasse, aus frischen oder entfetteten Tuberkel- 
bacillen, sowie aus den von den Tuberkelbacillen getrennten 
Kulturflflssigkeiten lassen sich durch Eisenoxychlorid FSllungs- 
produkte gewinnen, die nach Entfernung der Chlor- und 
EiweiBverbindungen durch Waschen mit sterilem Wasser in 
sehr verdflnnter Natronlauge klare LSsungen geben (Eisen- 
tuberkuline): 

Eisentuberkulin A aus Alttuberkulin, 

„ B aus der restierenden Bacillenmasse, 

„ E aus entfetteten Bacillen, 

„ S aus der Bouillon der Tuberkelbacillen- 

kultur nach Entfernung der Bacillen 
(Stoffwechselprodukte). 
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Em dem Eisentuberkalin A entsprechendes Pr&parat wurde 
auch aus der Kultur auf eiweiBfreiem N&hrboden gewonnen. 

II. Sera von Kanin chen, die mit Eisentuberknlin vor- 
behandelt worden waren, wiesen in 4 von 6 Fallen Ablenkung 
mit Alttuberkulin auf. Jedoch zeigt sich dasselbe Verhalten 
zuweilen mit Normalkaninchenseren. 

Starke Komplementbindung bei Eisenfuberkulin A und B 
als Antigen erhielten wir mit Pferdetuberkelbacillen-Antiserum. 
Ein gleiches trat bei Verwendung von Kaninchen- und Hammel- 
tuberkelbacillen-Antiserum ein, jedoch gaben hier auch Normal- 
sera mit Eisentuberkulin wie mit Ausgangsmaterial des Eisen¬ 
tuberkulins Hemmung. 

GelOste Eisenfhllungsprodukte der Kulturextrakte der 
Typhusbacillen gaben analog mit Pferdetypbus-Antiserum 
Ablenkung. 

Entsprechend war das Resultat bei Cholera gegenQber 
Kaninchen-Antiseren, jedoch trat auch hier Ablenkung der 
Eisenf&llungsprodukte und des Ausgangsmaterials mit Normal- 
seren ein. 

III. Menschliche Sera, die mit Alttuberkulin nicht ab- 
lenkten, zeigten auch mit Eisentuberkulin A keine Komplement¬ 
bindung. Dagegen ergaben die einzelnen Sera von solchen 
spezifisch behandelten Phthisikern, die mit Alttuberkulin ab- 
lenkten, auch mit Eisentuberkulin Hemmung. 

Unter den Patienten mit positivem Ablenkungsresultat 
gegentiber Alttuberkulin befand sich einer, der mit Eisen¬ 
tuberkulin behandelt worden war. 

IV. Die Eisentuberkuline geben beim Menschen spezifische 
Kutanreaktionen. 

Bei der subkutanen Injektion treten analoge klinische 
Erscheinungen wie bei der Alttuberkulinanwendung auf, wie 
es scheint, in eigenartig modifizierter Form. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Berlin; Direktor: 

Geh. Medizinalrat Professor Dr. Rubner.] 

Weltere Untersnchangen fiber den Mechanismas der 

Anaphylaxie. 

Von Privatdozent Dr. Ulrioh Friedemann, 

Assistent am Institut 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 24. Mai 1909.) 

I. Einleitung. 

Die Theorien fiber die Anaphylaxie lassen sich in zwei 
groBe Gruppen trennen, deren eine den ganzen Ablauf der 
Erscheinungen in die Zellen verlegt, wfihrend der andere Teil 
der Autoren die Entstehung giftiger Produkte in der Blutbahn 
annimmt. 

Die histogene Auffassung von der Ueberempfindlichkeit 
wurde znerst von v. Behring und Ehrlich vertreten. Sie 
stfitzte sich auf die Erscheinungen bei der Toxinfiberempfind- 
lichkeit, d. h. auf die Tatsache, daB Tiere bisweilen gegen ein 
Toxin nicht immun, sondern bei jeder neuen Injektion empfind- 
licher werden (v. Behring und Kitasato) 1 ); ferner auf die 
paradoxe Tatsache, daB Pferde trotz eines hohen Gehaltes an 
Antitoxin im Blut an ganz geringen Toxindosen eingehen 
konnen (Kretzsches Phfinomen). v. Behring sowohl 
wie Ehrlich nehmen daher an, daB trotz des Erscheinens 
von Schutzstoffen im Blut ein Zustand erhohter Empfind- 
lichkeit in den Zellen des KSrpers bestehe. Ehrlich 
hat diese Vermutung auch im Sinne der Seitenkettentheorie 
weiter ausgebaut, indem er die Annahme macht, daB die in 
den Zellen vorhandenen Rezeptoren wfihrend des Immuni- 
sierungsaktes eine Steigerung ihrer Aviditfit zum Toxin er- 
fahren kfinnen und deshalb in Konkurrenz mit dem Antitoxin 
den Sieg behalten — d. h. das Gift in die Zelle hinein ziehen. 
In neuerer Zeit ist die histogene Auffassung der Ueberempfind- 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1901, p. 157. 
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lichkeit von Besredka 1 ) und Friedberger 2 ) auch auf die 
Serumanaphylaxie flbertragen worden. Die Verh&ltnisse liegen 
allerdings bier insofern komplizierter, als durch die Untersuch- 
nngen von Otto 3 ), Friedemann 4 ), Besredka 6 ), Lewis 8 )*) 
der sichere Nachweis gefflhrt worden ist, daB der anaphylak- 
tische Zustand sich durch das Serum anaphylaktischer Tiere 
auf normale flbertragen BLBt, daB also im Blutserum Ver- 
flnderungen vor sich gegangen sind, welche mit der Anaphylaxie 
im Zusammenhang stehen. Diese Tatsache suchen nun Bes¬ 
redka sowie Friedberger mit der histogenen Auffassung 
in Zusammenhang zu bringen. 

Beide Autoren stfltzen sich im wesentlichen auf die Er- 
scheinungen, wie sie bei der Serumanaphylaxie des Meer- 
schweinchens bekannt geworden sind (Theobald Smith- 
sches Ph&nomen). Dieses besteht bekanntlieh darin, daB 
Meerschweinchen durch einmalige Injektion einer minimalen 
Dosis von Pferdeserum in einen anaphylaktischen Zustand 
versetzt werden, welcher etwa 12 Tage nach der Injektion 
beginnt und bis zu einem Jahr — fast immer viele Monate — 
anhalten kann. Der anaphylaktische Zustand fluBert sich 
darin, daB die sensibilisierten Meerschweinchen bei der zweiten 
Injektion einer groBeren Pferdeserummenge (3—5 ccm) mit 
schweren Krankbeitserscheinungen reagieren oder sterben. 

Besredka hat nun den experimentellen Nachweis er- 
bracht, daB die Vorgange bei der zweiten Injektion sich im 
Zentralnervensystem abspielen, was ja nach dem ganzen 
Symptomenkomplex zu erwarten war. Erstens gelang es 
Besredka, die Symptome der Erkrankung auch bei intra- 
cerebraler Injektion — und zwar dort viel sicherer und mit 
kleineren Mengen — hervorzurufen, und sodann konnte er 
zeigen, daB sich die Krankheitserscheinungen durch Aether- 

*) Auf die Versuche von Gay und Southard wird spa ter ein- 
gegangen werden. 

1) C. r. de la Soc. de BioL, T. 63, 1907, p. 294. — et Stein hard t, 
AnnaL de l’lnstitut Pasteur, T. 1, No. 5. 

2) Zeitschr. 1 Immunitatsforsch., Orig., Bd. 2. 

3) Munch, med. Wochenschr., 1907, No. 34, p. 1665. 

4) Ibid., 1907, No. 49, p. 2414. 

5) 1. c. 

Joum. of exper. Med., 1908. 
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narkose aufheben lassen. Andererseits sah aber Besredka, 
dafi die Sensibilisierung nicht mdgiich ist, wenn die erste 
Injektion ebenfalls intracerebral ausgeftihrt wird. Besredka 
hat nun folgende Theorie aufgestellt: Das Pferdeserum enth&lt 
einen Stoff, das Sensibilogen, welches beim Meerschweinchen 
zur Bildnng von Antikdrpern, den Sensibilisinen, Anlafi gibt. 
Diese werden nicht im Zentralnervensystem, sondern in anderen 
Geweben gebildet, kSnnen aber nach ihrem Uebertritt in die 
Blutbahn von der Substanz des Zentralnervensystems ge- 
bunden werden. Neben dem Sensibilogen enth&lt das Pferde¬ 
serum noch eine zweite Substanz, das Antisensibilisin, 
welches sich mit dem Sensibilisin verbindet. Vollzieht sich 
diese Verbindung im Blut, so ist die Reaktion ffir den 
Organismus ungefahrlich. Verbindet sich dagegen das an den 
Zellen des Zentralnervensystems verankerte Sensibilisin mit 
dem Antisensibilisin, so treten die schweren Symptome der 
Anaphylaxie auf. Die Folgen dieses Vorganges fiir das 
Zentralnervensystem lassen sich durch Aethernarkose aus- 
schalten. 

Die Annahme, dafi das Sensibilogen von dem Antisensi¬ 
bilisin verschieden ist, hat fflr die weiteren Erbrterungen 
keine Bedeutung; sie sttitzt sich auf die von Besredka fest- 
gestellte tatsache, dafi die sensibilisierenden und die bei der 
zweiten Injektion die Krankheitssymptome auslosenden Eigen- 
schaften des Pferdeserums beim Erhitzen eine ungleiche 
Resistenz zeigen. 

Einige Bemerkungen verlangt noch die Erscheinung der 
sogenannten fl Antianaphylaxie“. Rosenau und Anderson 1 ), 
Otto 2 3 ), Besredka 8 ) haben n&mlich gezeigt, dafi die Sensi¬ 
bilisierung von Meerschweinchen nicht gelingt, wenn bei der 
ersten Injektion gr3fiere Dosen angewandt werden, oder wenn 
w&hrend des Inkubationsstadiums eine grdfiere Menge Pferde¬ 
serum injiziert wird. Diese Tatsache erklart Besredka 
auf Grund seiner Theorie in der Weise, dafi er annimmt, dafi 
das gebildete Sensibilisin, noch bevor es sich mit den Zellen 

1) Studies upon hyersuBceptibility and immunity. Hygien. Laborator. 
bull., 1907, No. 36. — Further studies upon anaphylaxis. Ibid., 1908. 

2) U 

3) et Steinhardt, Ann. de l’lnst. Pasteur, T. 21, No. 5. 
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des Zentralnervensystems verbinden kann, sich mit dem im 
Blute kreisenden Antisensibilisin verbindet und auf diese 
Weise unwirksam gemacht wird. Ferner konnte Besredka 
zeigen, dafi bei Anwendung subletaler Dosen bei der zweiten 
Injektion die Tiere ebenfalls gegentiber einer neuerlichen In- 
jektion ihre Ueberempfindlichkeit verlieren, besonders auch 
bei intracerebraler Injektion. Besredka nimmt an, daft in 
diesem Falle das Antisensibilisin dem Gehirn das Sensibilisin 
entzieht, aber in einer Weise, welche das Tier nicht tbtet. 
Es kehrt dann zum normalen Zustand zuriick, ist desensi- 
bilisiert 

Die Theorie, Friedbergers ist erst nach dem Abschlufi 
meiner Arbeit publiziert worden und konnte daher leider bei 
meinen Versuchen nicht mehr beriicksichtigt werden*). Ich 
mochte sie jedoch hier ebenfalls besprechen, da sie einige der 
vorliegenden Probleme in sehr scharfer Weise formuliert. 
Friedberger nimmt zur Grundlage seiner Theorie ebenfalls 
die Serumanaphylaxie. Die Vorg&nge bei der Anaphylaxie 
h&ngen nach seiner Ansicht eng zusammen mit der Prfizipitin- 
bildung. Bei der ersten Injektion von artfremdem Eiweifi 
erfolgt ganz im Sinne der Ehrlichschen Seitenketten- 
theorie zunachst eine Vermehrung und Avidit&tssteigerung 
der an den Zellen vorhandenen Rezeptoren far das artfremde 
Eiweifi. Erst im weiteren Laufe der Immunisierung kommt 
es zu einer Abstofiung der Rezeptoren und damit zum Auf- 
treten von Prazipitinen im Blut. Die im Serum vorhandenen 
Pr&zipitine sind nun nach Friedberger ffir die Anaphylaxie 
ohne Belang, denn sie gehen bei der zweiten Injektion mit 
dem Antigen eine ungiftige Verbindung ein. Sie schutzen 
sogar den Organismus, indem sie das artfremde Eiweifi ab- 
fangen und von den Zellen ablenken. Sie bedingen nach 
Friedberger die „Eiweifiimmunitiit“. Im Gegensatz dazu 
wirken die an den Zellen sitzenden sessilen Rezeptoren deleter, 
indem sie das artfremde Eiweifi in die Zellen hineinziehen und 
diese dadurch vergiften. Auf diese Weise erklart es Fried¬ 
berger, dafi eine Sensibilisierung der Meerschweinchen nur mit 
kleinen Dosen moglich ist, da im anderen Falle die ins Serum 

*) Aus diesem Grande konnte ich auch die Arbeit von Sleeswijk 
(Zeitsehr. f. Immunitiitsf., Bd. 2, 1909, Heft 2) nicht mehr besprechen. 
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fibertretenden Prfizipitine das Zustandekommen der Anaphylaxie 
unmfiglich machen. 

Die Friedbergersche Theorie der EiweiBanaphylaxie 
ist ahnlich der Anschanung Ehrlichs fiber die Toxin- 
wirkung. Dieselben Stoffe, die im Serum die Ursache der 
Immunit&t sind, wirken als die Zuleiter des Giftes, wenn 
sie in den Zellen sitzen. Ja das artfremde EiweiB ist nacb 
Friedberger gewissermaBen ein Toxin, welches nur ffir den 
normalen Organismns wenig schfidlich ist, weil nicht genfigend 
Rezeptoren daftir vorhanden sind. Die Sensibilisiernng ver- 
wandelt den Organismns gewissermaBen aus einem natfirlieb 
giftimmunen in einen giftempfindlichen. Ob irgend eine Ver- 
anderung des artfremden EiweiBes eingetreten ist, welche ans 
diesem erstein Gift herstellt, l&Bt Friedberger offen. 

Die Antianaphylaxie, welche nach Injektion nicht - letaler 
Dosen eintritt, kommt nach Friedberger durch eine partielle 
Verstopfung der an den Zellen sitzenden Rezeptoren zustande. 
Sie ist nach der Ausdruckweise dieses Autors nur eine Ver- 
giftung refracta dosi. 

Im Gegensatz zu den hier entwickelten Theorien steht 
nun eine Anschauung, die ffir die Serumanaphylaxie wohl 
zuerst von v. Pirquet und Schick 1 2 ) entwickelt worden ist 
und in verschiedenen Formen von einer Reihe anderer Autoren 
vertreten wird. Allen diesen Theorien ist gemeinsam, daB 
bei der ersten Injektion ein Antikorper entsteht, der im Blut 
kreist and bei dem Zusammentreffen mit dem Antigen in der 
Blutbahn zur Entstehung eines Giftes Veranlassung gibt. Im 
einzelnen weichen aber die Anschauungen der einzelnen Autoren 
nicht unerheblich voneinander ab. Hamburger undMoro 8 ) 
vertraten zunSchst die Ansicht, daB die spezifische Niederschlags- 
bildung rein mechanisch durch Embolie die anaphylaktischen 
Symptome hervorruft, eine Auffassung, die schon von 
v. Pirquet und Schick bekfimpft wurde, und die als sicher 
unrichtig gelten kann, seitdem es sich gezeigt hat, daB bei der 
Anaphylaxie der Meerschweinchen (Theobald Smithsches 
Phanomen) Prazipitine fiberhaupt nicht vorhanden sind. 

1) Die Serumkrankheit. Wien 1905 (Deuticke). 

2) Zit. nach Friedberger. 
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Wolff-Eisner 1 2 3 ) geht bei seiner Theorie von Versuchen fiber 
Anaphylaxie gegen artfremde Zellen aus, und seine Ansichten 
schlieBen sich eng an die Pfeiffersche Endotoxintheorie an. 
Nach Wolff-Eisner sind in alien Zellen Endotoxine vor- 
handen, d. h. Giftstoffe, welche durch die Unmfiglichkeit der 
Antikfirperbildung charakterisiert sind. Diese werden bei den 
spfiteren Injektionen nnter dem EinfluB immunisatorisch ge- 
bildeter lytischer Antikorper in Freiheit gesetzt und erzeugen 
dann die Vergiftung. Mag diese Anschauung ffir die cellulfire 
Ueberempfindlichkeit durchffihrbar sein, so scheint mir doch 
ihre Uebertragung auf das Gebiet der Eiweifianaphylaxie ge- 
zwungen zu sein. Der Begriff des Endotoxins hat nur dort 
eine anschauliche Bedeutung, wo es sich um strukturierte Ge- 
bilde handelt, bei denen man eine Hfille und einen Inhalt 
unterscheiden kann. Ffir gelfiste EiweiBstoffe ist die Vor- 
stellung aber ganz undurchffihrbar, selbst wenn man die Ei- 
weiBstoffe nicht als wirklich gelfist, sondern als kolloidale 
Suspensionen auffaBt. Eine den Tatsachen besser angepaBte 
Vorstellung ist es daher, anzunehmen, dafi der Antikfirper 
aus dem Antigen durch chemische Einwirkung giftige Stoife 
abspaltet. Nach Weichardt 4 ) sind die so gebildeten Stoife 
mit der von ihm als Ermfidungstoxin gedeuteten Substanz 
identisch. Richet 8 ) bezeichnet das aus dem Antigen ab- 
gespaltene Gift als Apotoxin. Am eingehendsten haben 
Vaughan und Wheeler*) diese Vorstellung behandelt und 
auch experimentell begrflndet. Es gelang n&mlich diesen 
Autoren, aus den verschiedensten EiweiBkorpern durch un- 
spezifische Eingriffe Giftstoffe abzuspalten, welche die bei der 
Anaphylaxie bekannten Symptome hervorrufen. Es genfigte 
dazu, die EiweiBkSrper mit alkalischem Alkohol bei 70° zu 
extrahieren. Damit ist erwiesen, daB in der Tat das EiweiB 
giftige Gruppen enthfilt, nicht sicher ist aber, ob dieselben 
mit dem Symptomenkomplex der Anaphylaxie etwas zu tun 
haben, wenn ich dies auch ffir wahrscheinlich halte. 

1) CentralbL f. fiakt., Bd. 37. — Berl. klin. Wochenschr., 1904. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1902, No. 35. — Munch, med. Wochen- 
schrift, 1901, No. 52. 

3) Annal. de l’Institut Pasteur, T. 21, No. 7, p. 496. 

4) Joum. of infect, diseases, Vol. 4, p. 476. 
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Die Ansicht, daB bei der Ueberempfindlichkeit AntikSrper 
wirksam sind, wurde von den genannten Autoren zunfichst 
rein hypothetisch ausgesprochen, hat aber spftter eine experi- 
mentelle Begrflndung erfahren. N i c o 11 ewar wohl der erste, 
welcher Beobachtungen mitteilte, die in diesem Sinne sprechen. 
Er Qbertrug das Serum von Kaninchen, welche gegen Pferde- 
serum fiberempfindlich gemacht waren, anf normale Kaninchen 
nnd konnte dann bei diesen durch subkntane Injektion von 
Pferdesernm Infiltrate erzeugen. Es erscheint zunSchst bei 
diesen Versnchen nicht ganz ausgeschlossen, daB die Infiltrat- 
bildung mit dem entstehenden Pr&zipitat zusammenh&ngt. 
Bald darauf konnten aber Otto 1 2 3 ) nnd in unabh&ngig davon 
durchgefflhrten Versuchen der Verf. nachweisen, daB die 
passive Uebertragung der Anaphylaxie auch beim Theobald 
Smithschen PMnomen gelingt, also unter Umst&nden, unter 
denen eine Pr&zipitinbildung Qberhaupt nicht eintritt Dagegen 
kann ich in den von Gay und Southard") schon vor diesen 
Versnchen publizierten Experimenten keinen Beweis ffir eine 
passive Uebertragung der Anaphylaxie, d. h. fQr das Vor- 
handensein von anaphylaktischen Antikdrpern erblicken. Diese 
Autoren injizierten Meerschweinchen grdBere Mengen Pferde- 
serum, entnahmen ihnen nach etwa 14 Tagen Blut und in¬ 
jizierten dasselbe normalen Tieren. Die so vorbehandelten 
Tiere erhielten nun nach weiteren 14 Tagen eine intra- 
peritoneale Injektion von 5 ccm Pferdesernm und erkrankten 
unter den Erscheinungen der Anaphylaxie. Nach der ganzen 
Versuchsanordnung ist anzunehmen, daB es sich in diesen 
Versuchen gar nicht um eine Uebertragung der Anaphylaxie 
durch anaphylaktische AntikQrper, also um eine passive Ana¬ 
phylaxie, sondern um eine aktive Sensibilisierung der normalen 
Tiere durch Reste des im Blute der anaphylaktischen Tiere 
kreisenden Pferdeserums handelt. Mit dieser Absicht hatten 
Gay und Southard ihre Versuche unternommen, und es 
ist auch dies die Deutung, welche sie selbst ihren Versuchen 
geben. 


1) Annal. de l’lnstitut Pasteur, T. 21, 1907, No. 2, p. 128. 

2) L c. 

3) Joura. f. med. research, Vol. 16, p. 143. 

Zeltschr. f. Inununitltsfonchong. Orlg. Bd. LI. 40 
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Inzwischen ist nun aber die echte passive Anaphylaxie 
durch Lewis 1 ), Besredka 2 3 ), Kraus und Doer 8 ) u. a. 4 ) 
bestfitigt worden und damit die Existenz anaphylaktischer 
AntikOrper mit Sicherheit bewiesen. Nicht erwiesen ist aber 
bisher, dafi der anaphylaktische Antikdrper in der Blut- 
bahn mit dem Antigen unter Bildung von Giften reagiert. 
Die bisher bekannten Tatsachen sprechen sogar im gewissen 
Sinne dagegen. Otto und der Verf. machten n&mlicb 
unabhfingig voneinander die Beobachtung, dafi die passive 
Anaphylaxie nur dann moglich ist, wenn das anaphylak¬ 
tische Serum mindestens 24 Stunden vor dem Pferdeserum 
injiziert wird, aber nicht, wenn beide gemischt zur Anwendung 
kommen. Es spricht diese Tatsache dafttr, dafi der anaphylak¬ 
tische Antikdrper ganz im Sinne Besredkas zunfichst von 
den Kfirperzellen gebunden werden mufi, wenigstens beim 
Theobald Smithschen Phan omen. Die in dieser Arbeit 
mitgeteilten Versuche fiber andere Formen der Serum- 
anaphylaxie und vor allem fiber die cellulfire Anaphylaxie 
haben mir aber gezeigt, dafi das geschilderte Verhalten 
keineswegs AllgemeingOltigkeit fflr das gesamte Gebiet der 
Anaphylaxie beanspruchen kann. Es schien mir daher ffir 
Theorie der Ueberempfindlichkeit von grofier Wichtigkeit, ob 
sich in der Tat im Reagenzglas beim Zusammenbringen von 
anaphylaktischem Antikdrper und Antigen Gifte darstellen 
lassen. Damit wEre erwiesen, dafi die Theorien von Bes¬ 
redka sowie Friedberger, welche nur die in den Zellen 
sich abspielenden Vorgfinge mit der Anaphylaxie in Zusammen- 
hang bringen, jedenfalls als Grundlage ffir das gesamte Gebiet 
der Anaphylaxie nicht ausreichen. Andererseits mufi ein Er- 
klErungsversuch der anaphylaktischen PhEnomene natfirlich 
auch den Tatsachen gerecht werden, welche ffir eine Be- 
teiligung der Kdrperzellen bei der Ueberempfindlichkeit 
sprechen. Zur Entscheidung dieser Fragen wurde ein grofier 
Teil der in dieser Arbeit publizierten Versuche unternommen. 

Ein weiteres sehr wichtiges Problem der Ueberempfind- 

1) 1. c. 

2) 1. c. 

3) Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 28. 

4) Pick und Yamanouchi, Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 1. 
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lichkeitslehre, das anch bereits in den besprochenen Theorien 
mehrfach erw&hnt wurde, ist die Frage nach dem Zusammen- 
hang zwischen Immunit&t nnd Ueberempfindlichkeit. Genauer 
formuliert, lantet das Problem: Eann der Organismns gegen 
dieselbe Substanz immnn und flberempfindlich werden? 

Diese Frage kann nnr gestellt werden, wenn es sich 
um Stoffe handelt, die iiberhaupt von vornherein giftig 
sind nnd bei denen es daher zu einer GiftgewShnung 
kommen kann. Ans diesem Grunde ist es meiner Ansicht 
nach vollst&ndig unbegrundet, bisher yon einer Immunit&t 
gegen tote artfremde Zellen und gegen artfremdes EiweiB 
zu sprechen. Diese Substanzen sind zwar bis zu einem ge- 
wissen Grade giftig, aber es ist mir nicht bekannt, dafi eine 
GewOhnung an diese Giftwirkung durch Immunisierung mCg- 
lich ist. Vielmehr sprechen alle Beobachtungen dafur, daft 
der Organismus mit jeder neuen Injektion empfindlicher wird, 
im besten Falle aber die gleiche Empfindlichkeit wie zu Beginn 
der Behandlung besitzt. Diese letztere Erscheinung, wie sie 
z. B. bei der sogenannten Antianaphylaxie zutage tritt, be- 
rechtigt noch keineswegs, von einer „Eiweifiimmunitfit“ zu 
sprechen, und es ware Iiberhaupt besser, dieses Wort ganz 
fallen zu lassen, solan ge nicht der experimented Nachweis 
erbracht ist, dafi in der Tat eine Gewdhnung an die Gift- 
wirkungen des artfremden Eiweifies durch spezifische Immuni¬ 
sierung — nicht blofi Resistenzerhdhung — mdglich ist. Ich 
will hier gleich vorwegnehmen, dafi meine Versuche gar keinen 
Anhaltspunkt fQr das Vorhandensein einer Immunit&t bei der 
Vorbehandlung mit EiweiB Oder artfremden Zellen ergeben 
haben. 

Ganz anders liegen die Verh&ltnisse natfirlich bei der 
Vorbehandlung mit Bakterien, wie dies Vaughan 1 ) schon 
hervorgehoben hat. Hier kann es sich im doppelten Sinne 
um eine wirkliche Immunit&t handeln. Erstens kann es zu 
einer Antitoxinbildung gegen echte Toxine kommen, und so- 
dann besteht naturlich ein ganz wesentlicher Unterschied darin, 
dafi die Bakterien lebende und vermehrungsf&hige Zellen 
darstellen. 


1) Zeitechr. f. Immunitatef., Bd. 1, 1908. 
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Die Antikdrper konnen eben durch Abtotung der Bakterien 
deren Vermebrung und damit die Infektion verhfiten. Die 
von Kraus und Do err demonstrierte Anaphylaxie gegen 
Bakterien beruht hingegen, ebenso wie bei nicht-vermehrungs- 
ffihigen Zellen, auf der Einwirkung des Antikorpers auf die 
Leibessubstanz der Bakterien. 

Aus diesen Grflnden halte ich es nicht ffir gerechtfertigt, 
gerade das Verhfiltnis von Immunitat und Anaphylaxie zur 
Grundlage einer Theorie fiber die Eiweifianaphylaxie zu be- 
nutzen. 

Komplizierter liegen nun die Verhfiltnisse in den Fallen, 
in denen zur Vorbebandlung Substanzen benutzt werden, die 
an sich giftig sind und gegen die auch eine richtige antitoxische 
Immunitat vorkommt. Solche Falle sind beobachtet beim Tuber- 
kulin (E. Koch), beim Diphtherie- undTetanusgift(v.Behring 
und Kitasato), beim Actiniengift (Richet) 1 ), beim Aalserum 
(Doerr und Raubitschek) 2 ). In einzelnen dieser Falle ist 
nun erwiesen, dafi das Toxin von der Anaphylaxie erzeugenden 
Substanz verschieden ist, und dasselbe gilt natfirlich auch 
von dem Antitoxin resp. dem anaphylaktischen Antikdrper. 
Die Anaphylaxie und die Antitoxinbildung verlaufen bier also 
vollstandig unabhfingig voneinander, wie dies Richet ffir das 
Actiniengift und Doerr und Raubitschek ffir das Aal¬ 
serum erwiesen hat. 

Nicht erwiesen ist dies Verhalten bisher bei der Tuberkulin- 
fiberempfindlichkeit und der Hypersensibilitfit gegen Diphtherie- 
und Tetanustoxin. Ja, v. Behring und Kitasato geben 
ausdrficklich an, dafi die Tiere unter den typischen Erschei- 
nungen (Sektionsbefund 1) der Toxinvergiftung zugrunde ge- 
gangen seien. Immerhin ware auch damit noch nicht wider- 
legt, dafi die anaphylaktisierende Substanz von dem Toxin 
verschieden ist. Es wfire die Vorstellung mfiglich, dafi neben 
dem Toxin gewisse Stoffe vorhanden sind, welche die Ver- 
suchstiere sensibilisieren und bei den folgenden Injektionen 
anaphylaktische Symptome hesvorrufen. Moglicherweise ist 
nun im Zustande der anaphylaktischen Erkrankung die 

1) Bull, de la Soc. de Biol., 1903, p. 246. — C. r. de la Soc. de Biol., 
1905, p. 109. — Ibid., 1904, p. 302. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 33. 
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Resistenz der Tiere so stark herabgesetzt, daB sie an Toxin* 
dosen zugrunde gehen, welche weit nnter der letalen liegen. 
Um diese Vermutung zu prfifen, hat Herr Dr. Mac Far- 
land Meerschweinchen nach dem Vorgang von Theobald 
Smith gegen Pferdeserum anaphylaktisch gemacht. Kurz 
nach der zweiten Injektion erhielten die Tiere Diphtherietoxin 
und zwar wechselnde Mengen. Ein Teil der Tiere ging natfir- 
lich an den Folgen des anaphylaktischen Shocks zugrunde, 
bei den fiberlebenden aber konnte der Ablauf der Toxin- 
vergiftung studiert werden. Es liefi sich nicht feststellen, daB 
diese Tiere empfindlicher gegen das Diphtherietoxin waren als 
normale. 

Ich glaube daher, daB wir nach dem heutigen Stand 
unserer Eenntnisse annehmen mfissen, daB es eine echte 
Toxinfiberempfindlichkeit gibt. Meyer und Loewi 1 ) haben 
interessante Versuche fiber ihr Wesen angestellt. Sie konnten 
zeigen, daB es bei Einspritzung des Tetanusgiftes in den 
Nerven nicht zur AntikSrperbildung, hingegen zur Ueber- 
empfindlichkeit kommt Sie nehmen daher an, daB die Anti- 
toxine auBerhalb des Nervensystems entstehen, die Ueber- 
empfindlichkeit hingegen dann eintritt, wenn das Gift bei 
seiner ersten Injektion im Zentralnervensystem angreift. 
Immunitfit und Ueberempfindlichkeit sind also durch denselben 
Stoff bedingt, sie entstehen aber in verschiedenen Organen. 

Zweifellos ist die Toxinfiberempfindlichkeit mit der An¬ 
aphylaxie gegen EiweiB und artfremde Zellen verwandt; aber 
ich glaube, dafi es vorlfiufig nicht moglich ist, das Bindeglied 
zwischen beiden Gebieten aufzufinden, und auch Meyer und 
Loewi sind daher ffir eine getrennte Behandlung beider 
Fragen. Auch ich mfichte mich im folgenden mit der Toxin¬ 
fiberempfindlichkeit nicht naher beschfiftigen und mich auf jene 
Formen beschrfinken, in denen die Existenz anaphylaktischer 
Antikdrper erwiesen ist. In diesen Fallen existiert meiner 
Ansicht nach neben der Anaphylaxie keine Immunitfit. 

Mit diesen zwei Problemen — histogenetische oder 
humorale Auffassung der Anaphylaxie — Zusammenhang 
zwischen Immunitfit und Anaphylaxie — ist natfirlich das 

1) Arch. f. experim. Pharmak. u. Pathol., 1908 (Schmiedeberg-Fest¬ 
schrift). 
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Interesse an der Ueberempfindlichkeit nicht erschfipft. Von 
grofier Wichtigkeit wSre es, NShores fiber die Natur der 
anaphylaktischen Reaktionskfirper zu erfahren, vor allem 
fiber die Frage, ob sie mit sonst aus der Immunit&tslehre 
bekannten Antikorpern identisch sind. Die Ansichten sind 
hierfiber keineswegs gekl&rt. Hamburger 1 ) and Fried- 
berg e r 2 3 ) nehmen an, dafi bei der Serumanaphylaxie die Anti¬ 
kfirper mit den Pr&zipitinen identisch sind, v. Pirquet and 
Schick 8 ), sowie Otto 4 ) hingegen glauben, dafi die anaphy¬ 
laktischen Reaktionskfirper besondere Antikfirper sind. Otto 
stfitzt sich vor allem darauf, dafi bei den Meerschweinchen, 
welche das Theobald Smithsche Ph&nomen zeigen, Anti¬ 
kfirper weder durch die direkte Prfizipitinreaktion noch durch 
die Methode der Komplementablenkung nachzuweisen sind. 
Dieser Schlufi ist aber nicht ganz zwingend, weil beide 
Methoden zum Nachweis der Antikfirper nicht sehr empfindlich 
sind, wenn sie auch das Antigen noch in sehr geringen 
Men gen bestimmen lassen. Was die cellul&re Anaphylaxie 
anbetrifft, so hat wohl Wolff-Eisner an eine Identitat der 
anaphylaktischen Antikfirper mit den Cytolysinen gedacht, 
Kraus und Do err fiufiern keine bestimmte Ansicht; eine 
experimentelle Prflfung der Frage liegt bisher nicht vor. 

Die im vorhergehenden angeffihrten Fragen sollten im 
wesentlichen durch die folgenden Versuche entschieden werden: 

1) Entstehen beim Zusammentreffen von anaphylaktischem 
Antikfirper und Antigen in der Blutbahn Gifte, welche den 
Symptomenkomplex der Anaphylaxie hervorrufen? 

2) In welcher Weise sind die Zellen des Organismus an 
dem Zustandekommen der anaphylaktischen Erscheinungen 
beteiligt? 

3) Kann bei der Anaphylaxie gegen Zellen und Eiweifi 
auch von einer Immunit&t gesprochen werden? 

4) Sind die anaphylaktischen Reaktionskfirper mit irgend- 
welchen der bisher bekannten Antikfirper identisch? 

1) L c. 

2) 1. c. 

3) 1. c. 

4) 1. c. 
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Es scheint rair ein wesentlicher Nachteil der bisherigen 
Theorien liber die Anaphylaxie zu sein, dad sie sich ganz vor- 
wiegend nnr auf eine bestimmte Form der Anaphylaxie, nfimlich 
das Theobald Smithsche Ph&nomen, stfltzen und die hier 
gefundenen Tatsachen verallgemeinern. Meine Versuche werden 
zeigen, dafi schon bei der Sernmanaphylaxie des Eaninchens 
(Arthussches Phanomen) viele prinzipielle Fragen ganz 
anders liegen als beim Meerschweinchen. Vor allem schien 
mir aber das Studium der cellul&ren Anaphylaxie, speziell der- 
jenigen gegen Erythrocyten, fflr viele theoretische Fragen viel 
gflnstigere Arbeitsbedingungen zu bieten als die Serum- 
anaphylaxie. Ich habe daher zunachst Untersuchungen fiber 
den Mechanismus der Blutkfirperchenanaphylaxie und sodann 
fiber die Sernmanaphylaxie beim Kaninchen angestellt und 
mochte erst nach Mitteilung der Resultate versuchen, unter 
Berficksichtigung des bisher Bekannten die Erscheinungen bei 
der Anaphylaxie zu erkl&ren. Leider war es mir aus Mangel 
an Tiermaterial und durch ungfinstige aufiere Umstfinde nicht 
mdglich, die Versuche fiber die Serumanaphylaxie in dem- 
selben Umfang durchzuffihren, wie die fiber die BlutkOrperchen- 
anaphylaxie, und wie es im Interesse der Frage erwflnscht 
gewesen wfire. Ueber einige wichtige Fragen werde ich daher 
vorl&ufig nur ein hypothetisches Urteil abgeben konnen. 

Die in dieser Einleitung gegebene Darstellung soli keinen 
Anspruch auf Vollst&ndigkeit machen, und konnte auch, da 
die wichtigsten theoretischen Fragen nur hervorgehoben werden 
sollten, den Verdiensten der einzelnen Autoren an der Auf- 
findung der Tatsachen im historischen Sinne nicht gerecht 
werden. Ich glaubte aber, davon urn so eher absehen zu kfinnen, 
als ja gerade in letzter Zeit in einer Reihe eingehender Ab- 
handlungen das Gebiet der Anaphylaxie behandelt worden ist. 

II. Ueber den Mechanismus der Anaphylaxie gegen rote Blut- 
korperchen (cellulSre Anaphylaxie). 

1. Ueber aktive und passive Anaphylaxie gegen Blut- 

kdrperchen. 

Als Untersuchungsobjekt fflr das Studium der cellul&ren 
Anaphylaxie habe ich die roten Blutkorperchen gewfihlt, weil 
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sich dieselben leicht isoliert gewinnen lassen und weil die 
Antikorper gegen Erythrocyten, die H&molysine, bekanntlich 
besonders eingehend erforscht sind. Ueber die Anaphylaxie 
gegen rote Blutkdrperchen ist bisher nur wenig bekannt. 
Belfanti und Carbone fanden, daB das Blutserum von 
Tieren, die mit artfremden Erythrocyten vorbehandelt wurden, 
giftige Eigenscbaften fflr den Organismus der Tierart gewinnt, 
von der die roten Blutkorperchen stammen. Nach der Ent- 
deckung der Hamolysine durch Bordet 1 ) wurde diese Tat- 
sache mit dem speziellen Vorgang der HSmolyse allgemein 
in Zusammenhang gebracht, nachdem schon Naunyn 2 ) nach- 
gewiesen hatte, daB lackfarbenes Blut (durch Gefrieren und 
Wiederauftauen!) bei intravenSser Injektion gif tig ist, in dem 
es ausgedehnte Gerinnungen hervorruft. Die Erscheinungen 
der Anaphylaxie waren zu jener Zeit noch nicht bekannt. 
Batelli hat dann sp&ter gezeigt, daB Kaninchen die wieder- 
holte Injektion von BlutkSrperchen schlecht vertragen und daB 
Mischungen von Blutkorperchen und h&molytiscbem Serum 
giftig wirken*). Gottlieb und Lefmann 8 ) extrahierten mit 
Aether aus Erythrocyten giftige Substanzen, welche nach ihrer 
Ansicht bei der HSmolyse frei werden und die Resultate von 
Batelli erklSren. Die Arbeiten von Batelli, sowie von 
Gottlieb und Lefmann kamen mir erst nach AbschluB 
meiner Versuche zur Kenntnis. 

Zun&chst war es nfltig, durch eine Reihe von Vorver- 
suchen festzustellen, auf welche Weise Kaninchen am besten 
gegen Blutkorperchen anaphylaktisch gemacht werden kflnnen. 

Als Blutart wurde stets Rinderblut gew&hlt, weil Kaninchen- 
serum normalerweise keine H&molysine fflr Rinderblut besitzt 
und weil ferner beim Rinderblut nur eine sehr geringe Agglu- 


*) Auch Weichardt beobachtete den Tod von Eaninchen, wenn er 
Blut, mit einem hiimolytischen Scrum gemischt, injizierte. Er beobachtete 
dabei ausgedehnte Gerinnungen. Ich mochte gleich hier bemerken, daB 
in weitaus den meisten meiner Versuche Blutgerinnung nicht als Todes- 
ursache festgestellt werden konnte. 

1) Annal. Inst. Pasteur, T. 12, No. 10. 

2) Arch. f. experim. Pathol, u. Pharmak., Bd. 1. 

3) Mediz. Klinik, 1907, No. 15. — Lefmann, Hofmeisters Beitr., 
Bd. 11, 1908, p. 255. 
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tination eintritt, die sonst die Versuchsergebnisse sehr stOren 
kann. In bestimmten Intervallen wurde nun diese Injektion 
wiederholt, und zwar wurden meist 3 ccm gewaschenen und 
auf das ursprflngliche Volumen mit Kochsalzlosung gebrachten 
Blutes injiziert. Es zeigte sicb, daB keine Oder nur minimale 
Symptome auftreten, wenn die Injektion vor dem 7. Tag 
wiederholt wird. Nach dieser Zeit treten deutliche Symptome 
auf und zwar h&lt der anaphylaktische Zustand etwa bis in 
die 3. Woche an. Nach dieser Zeit wird er wieder undeut- 
lich. Die Symptome sind die bekannten — Harn- und Stuhl- 
entleerung, Miidigkeit, die sich bis zur fast vblligen Lahmung 
steigern kann; in einigen Fallen auch Kr&mpfe (Lfings- 
rotationen, Manegebewegungen, Opisthotonus). Aufierdem lieB 
sich feststellen, daB vom 7. Tage ab die Tiere auf die zweite 
Injektion mit einer starken Gewichtsabnahme reagierten, 
wShrend vor diesem Termin das Gewicht nicht alteriert wurde. 
Der zeitliche Ablauf der Anaphylaxie spricht schon daftir, daB 
dieselbe mit der Bildung der HSmolysine in Zusammenhang 
steht, da diese ganz an dieselben Zeiten gebunden ist. Vor 
allem ist zu bemerken, daB vor dem kritischen Auftreten der 
H&molysine auch in Beziehung auf die Ueberempfindlichkeit 
die Tiere sich vollig normal verhalten. Der Tod trat nach 
der zweiten Injektion nur in seltenen Ausnahmen ein. Dagegen 
starben fast sSmtliche Tiere, welche eine dritte intravenose 
Injektion nach weiteren 8 Tagen erhielten. 

Weiterhin war nun festzustellen, ob und unter welchen 
UmstSnden die Anaphylaxie sich durch das Serum der ana- 
phylaktischen Tiere auf normale Eaninchen Gbertragen lafit *). 
Es ergab sich, daB die passive Anaphylaxie bei den Erythro- 
cyten sehr leicht gelingt, daB die Tiere da’zu aber am besten 
hochgradig anaphylaktisch sein mussen. Dies habe ich auf 
die Weise erreicht, daB die Tiere zunSchst eine intravenOse 
Injektion von 3 ccm Rinderblut erhielten und dann in 8-t&gigen 
Intervallen mit intraperitonealen Injektionen der gleichen Blut- 
menge weiterbehandelt wurden. Meist genflgen 3—4 Injek¬ 
tionen. 8 Tage nach der letzten Injektion wird das Blut fflr 

*) Die Arbeit von Kraus und Doerr iiber Anaphylaxie gegen 
Bakterien war noch nicht erscbienen, als diese Yersuche ausgefiihrt 
wurden. 
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die Uebertragung der Anaphylaxie gewonnen. Die Tiere ver- 
trugen meist diese Art der Behandlung sehr gut, gingen aber 
fast ausnahmslos ein, wenn 8 Tage nach der letzten Injektion 
Rinderblut intravenSs injiziert wurde. Meist wurden 2—3 ccm 
Serum fflr die Uebertragung angewandt, doch gentigten in 
einigen Fallen schon 0,5 ccm. Dagegen ist es nicht mdglich, 
selbst bei hocbgradig anaphylaktischen Seren, mit der Blut- 
menge stark unter 3 ccm herabzugehen, da sonst die Symptome 
ausbleiben. 

Ich mochte nun noch auf einige Besonderheiten hinweisen, 
welche in Beziehung auf die in der Einleitung aufgeworfenen 
Fragen von Wichtigkeit sind: 

1) Der anaphylaktiscbe Zustand nimmt im Laufe der Be¬ 
handlung standig zu. Es ist nicht mdglich, wie beim Theo¬ 
bald Smithschen Phanomen ein Stadium der Antianaphy- 
laxie zu erzeugen. Eine Imraunitat gegen die Giftwirkung 
tritt also nicht ein, wie dies in der Einleitung bereits fflr nicht 
vermehrungsfahige Zellen behauptet wurde*). 

2) Die passive Anaphylaxie ist am ausgesprochensten, 
wenn Blut und anapbylaktisches Serum gemischt injiziert 
werden. Sie gelingt auch, wenn die Injektion getrennt in 
beide Ohrvenen vorgenommen wird. Die Symptome sind aber 
weniger ausgesprochen, wenn die Injektion des Serums mehrere 
Stunden oder einen Tag vor der Injektion des Blutes erfolgt. 
Dieses Yerhalten ist also gerade entgegengesetzt den Er- 
scheinungen beim Theobald Smith schen Phanomen, bei 
dem nach den Untersuchungen von Otto und U. Friede¬ 
mann die passive Uebertragung nur dann gelingt, wenn das 
anaphylaktische Serum mindestens 24 Stunden vor dem Pferde- 
serum injiziert wir’d. Daraus geht hervor, dafi eine Bindung 
des anaphylaktischen Reaktionskdrpers an die Zellen des 
Organismus, wie sie in den Tbeorien von Besredka und 
Friedberger vorausgesetzt wird, nicht bei alien Formen 
der Anaphylaxie eine notwendige Vorbedingung des Eintrittes 
der Symptome ist. 

*) Ich habe lediglich beobachtet, in Uebereinstimmung mit Gottlieb 
und Lefmann, dafi unmittelbar nach einer nicht-todlichen Dosis die Tiere 
eine erhohte Resistenz zeigen, dieser Zustand geht aber schnell voriiber und 
ist auch ohne die Annahme einer Immunitiit sehr gut zu erklaren. 
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a. Ueber die Natur des anaphylaktiachen Beaktionkdrpers 
bei der Anaphylaxie gegen Blutkbrperohen. 

Natttrlich dr&ngt sich sogleich die Frage auf, ob die 
anaphylaktisehen Reaktionskorper mit den H&molysinen iden- 
tisch sind; es sind aber eigentlich zwei Fragen, welche auch 
getrennt behandelt werden miissen: 

1) Wird die Anaphylaxie herbeigefflhrt durch die Wirkung 
eines komplexen AntikSrpers, d. h. einer thermostabilen Sub- 
stanz, die von den Blutkbrperchen gebunden wird, und durch 
die Wirkung des Komplementes? 

2) 1st der anaphylaktische Ambozeptor, falls ein solcher 
nachgewiesen werden kann, identisch mit dem h&molytischen? 

Um die erste Frage zu priifen, wurde zun&chst fest- 
gestellt, dafi die passive Uebertragung der Anaphylaxie auch 
nach y 2 -stflndiger Erwftrmung des anaphylaktisehen Serums 
auf 56° in ungeschwSchter Weise gelingt. Sodann war zu 
untersuchen, ob eine Bindung des anaphylaktisehen AntikSrpers 
an die Blutkdrperchen mSglich ist. 

Das inaktivierte Serum wurde mit 3 ccm Rinderblut ge- 
mischt und 1 Stunde bei Zimmertemperatur in Kontakt 
gelassen; dann wurde zentrifugiert und das Sediment, in 
KochsalzlSsung suspendiert, intravenSs injiziert. Als Beispiel 
ffir die sehr zahlreichen Versuche diene folgendes Protokoll. 

Versuch 1. 

1) Herstelluiig des anaphylaktisehen Serums: 

Kan. 2 (2560 g) erhalt folgende Injektionen: 

23. April 1908 5 ccm Rinderblut intravenos. 

11. Mai 1908 5 „ „ intraperitoneal. 

2. Juni 1908 5 „ „ „ 

13. Juni 1908 5 „ „ „ 

24. Juni 1908 Blutentnahme. 

2) Ausfiihrung des Bindungsversuches: 

Das Serum wird 7* h auf 56 0 erwarmt. Es werden 2 Rohrchen angesetzt, 
von denen jedes 3 ccm gewaschenes Rinderblut und 0,5 ccm anaphylak- 
tisches Serum enthalt. Nachdem die Mischungen l h bei Zimmertemperatur 
gestanden haben, wird zentrifugiert und das Sediment intravenos injiziert. 

Kan. 62 (1370 g). 

Kurze Zeit nach der Injektion starke Miidigkeit und Parese der 
hinteren Extremitaten. Erholt sich. 

Kan. 63 (1300 g). 

Die gleichen Erscheinungen wie bei Kan. 62. f am folgenden Tag. 
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Versuch la. 

1) Herstellung des anaphylaktischen Serums: 

Kan. 143 (2400 g). 

21. Sept. 1908 3 ccm Rinderblut intravenos. 

29. „ 1908 3 „ 

7. Okt. 1908 3 „ 

15. „ 1908 Blutentnahme. 

2) Ausfuhrung des Bindungsversuches: 

Die Sensibilisierung geschieht in der gleichen Weise wie in Versuch 1. 
Kan. 153 (900 g). 

3 ccm Rinderblut + 1 ccm Serum 143 (sensibilisiert) intravenos. 
Miidigkeit. f nac ^ 17s h * 

Kan. 154 (900 g). 

3 ccm Rinderblut -f 2 ccm Serum 143 (sensibilisiert) intravenos. 
Miidigkeit. + nach I 1 /**. 


In einer grofieren Reihe von Versuchen habe ich die Be- 
obachtung gemacht, daft die Bindung des anaphylaktischen 
Reaktionskfirpers sehr unsicher gelingt, wenn das anaphylak- 
tische Serum schwach ist, d. h. wenn groCe Mengen (3 ccm) 
znr Erzeugung der passiven Anaphylaxie nStig sind. In diesen 
Fallen sterben die Tiere, wenn Serum und Blut gemischt 
injiziert werden, sie kommen dagegen hfiufig mit dem Leben 
davon, wenn das Serum durch Zentrifugieren entfernt wird, 
Hingegen gelingt die Bindung sehr sicher bei hochwertigen 
anaphylaktischen Seren, auch wenn man, wie in Versuch 1, 
sehr geringe Mengen zur Sensibilisierung benutzt. Diesem 
Verhalten bin ich wiederholt begegnet, wenngleich auch aus- 
gedehnte quantitative Untersuchungen wegen des groBen dazu 
erforderlichen Tiermaterials nicht moglich waren. Die Beob- 
achtung spricht dafflr, daB im Laufe der Vorbehandlung eine 
Aviditatssteigerung der anaphylaktischen Reaktionskorper ein- 
tritt, wie dies P. Th. Mfiller 1 ) in seinen schonen Unter¬ 
suchungen ffir die Agglutinine und die HEmolysine bewiesen hat. 

Es hat sich also bisher herausgestellt, daB der ana- 
phylaktische ReaktionskOrper in der Tat die Eigen schaften 
eines Ambozeptors (Thermostabilitfit und Bindungsfahigkeit) 
besitzt. 

Der sichere Beweis ffir die komplexe Natur des chemischen 


1) Arch. f. Hygiene, Bd. 64, 1908, p. 62. 
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Vorganges, welcher die Anaphylaxie bedingt, ist aber erst 
dann erbracht, wenn sich zeigen lafit, daB ohne Mitwirknng 
der Eomplemente die Erkrankung nicht zustande kommt. 
Dieser Nachweis ist nicht so leicht zu erbringen, da natilrlich 
im stromenden Blut stets tiberreichlich Komplemente vor- 
handen sind. Ich bin daber so vorgegangen, daB ich den 
ganzen chemischen Prozefi in das Reagenzglas verlegte und 
dann versuchte, das gebildete Gift von den Blutkdrperchen 
zu trennen. Ich ging dabei also von der Vorstellung aus, 
daB das Gift bereits in der Blutbahn gebildet wird — eine 
Ansicht, die auch durch die Versuchsresultate bestfitigt wurde. 

Ein sehr glflcklicher Umstand ftlr die Ausftihrang dieser 
Versuche ist die auBerordentliche Schnelligkeit, mit der die 
anaphylaktischen Symptome bei intravenSser Injektion — 
sowohl bei aktiver wie bei passiyer Anaphylaxie — h&ufig 
einsetzen. Es ist mir nicht selten vorgekommen, daB die 
Tiere scbon w&hrend der Injektion Krampfe bekamen. Diese 
Erscheinung legte den Gedanken nahe, daB die Giftbildung 
eintritt, bevor es znr sichtbaren Hamolyse kommt, dafi sie 
also in das Inkubationsstadium der Hamolyse failt. Es war 
damit also die Mdglichkeit gegeben, frisches Kanincben- 
serum (Eomplement) auf die mit dem anaphylaktischen Re- 
aktionskOrper beladenen Blutkdrperchen einwirken zu lassen 
und noch vor dem Eintritt deutlicher Hamolyse durch Zentri- 
fugieren zu trennen. War der AbguB imstande, anaphylaktische 
Symptome hervorzurufen, wahrend inaktiviertes Eaninchen- 
serum diese Wirkung nicht hervorruft, so war damit die Be- 
teiligung des Eomplementes bei der Anaphylaxie erwiesen. 

Versuch 2. 

3 ccm Rinderblut ■+■ 1 ccm Serum 2 (24 Juni) stehen 1 / 1 h bei Zimmer- 
temperatur; dann wird zentrifugiert. Der Abgufl wird mit 4 ccm frischem 
Kaninchenserum versetzt und steht genau 5 Minuten im Wasserbad bei 
37,5°. Dann wird mit Eis gekiihlt und zentrifugiert. Der Abgufi ist ganz 
leicht gerotet. Die Blutkorperchen sind noch fast vollstandig ungelost. 

Kan. 68 (1310 g) erhalt den AbguU intravends. Miidigkeit. Diarrhoe. 

f am folgenden Tag. 

Versuch 3. 

Wird in derselben Weise angestellt wie Versuch 2. Nur bleibt die 
Mischung 10 Minuten im Wasserbad bei 37,5°. Der Abgufi ist etwas 
starker gerdtet. Doch ist der grofite Teil der Blutkdrperchen ungelost. 
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Kan. 69 (1420 g) erhalt den Abgufi intravenos. 

Miidigkeit. Parese. Kotentleerung. Kontrollvereuche mit inakti- 
viertem Kaninchenserum ergeben, dafi der Abgufi vollstandig ungiftig ist. 

t am folgenden Tag. 

Natfirlich ist es nicht immer ganz, leicht den Versuch 
gerade in dem Angenblick zu unterbrechen, in dem die 
Giftbildung bereits eingetreten ist, ohne daB Hfimolyse vor- 
handen ist. Ich verffige daher noch fiber eine grOBere Reihe 
von Versuchen, in denen der AbguB ebenfalls den Tod der 
Tiere herbeizuffihren vermochte, dabei aber etwas stfirker ge- 
rotet war. Ich glanbe aber auch diese Versuche in meinem 
Sinne zum grOBten Teil verwerten zu kdnnen, da sich durch 
Beobachtung des Sedimentes feststellen lieB, daB der grdfite 
Teil der Blutkorperchen ungelOst war und, wie bereits frfiher 
erw&hnt wurde, znr AuslSsung der anaphylaktischen Symptome 
grOBere Mengen Bint erforderlich sind. Es ist daher un- 
denkbar, daB die Giftigkeit der Abgfisse etwa durch die ge- 
ringen Mengen des aufgeldsten Blutes bedingt ist, wfihrend 
die fibrigen Blutkbrperchen intakt geblieben sind. Vielmehr 
lassen die Versuche nur die Deutung zu, daB aus der Gesamt- 
menge des Blutes schon vor der Auflfisung Giftstoffe in 
Freiheit gesetzt werden, und in diesem Sinne sind die im 
Protokoll wiedergegebenen Versuche sehr beweisend, in denen 
die Rotffirbung der Abgfisse in der Tat eine fiufierst geringe war. 


TabeUe I. 


Kaninchen-No. 

Meerechwein chen- 
komplement 

Kaninchen- 

komplement 

129 

(29. Sept. 1908) { 

0,1 

0,05 

stark 

mafiig 

0,1 

0,05 

komplett 
fast tomplett 

128 

(29. Sept. 1908) 

0,1 

fast komplett 

0,1 

» if 

127 

(14. Sept. 1908) 


— 

0,1 

fj ff 

128 

(14. Sept 1908) | 

0,1 

0,05 

komplett 
fast komplett 

| 0,1 

stark 

129 

(14. Sept 1908) | 

0,1 

0,05 

komplett 

stark 

f 0.1 

fast komplett 

129 

(22. Sept 1908) { 

0,1 

0,05 

komplett 
sehr stark 

* 0,1 
0,05 

komplett 

stark 

128 

(22. Sept 1908) j 

0,05 

0,025 

komplett 
fast komplett 

0,1 

0,05 

komplett 

stark 
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Kaninchen-No. 

Meerschweinchen- 

komplement 

Kaninchen- 

komplement 

2 

(24. Juni 1908) j 

0,05 

0,025 

komplett 

stark 


— 

148 

(29. Sept. 1908) j 

0,025 

0,0125 

komplett 
fast komplett 

0,1 

0,05 

komplett 
fast komplett 

4 

(21. Mai 1908) { 

0,016 

0,008 

komplett 
fast komplett 


— 

9 

(3. Juni 1908) j 

0,0125 

0,0062 

komplett 

stark 


— 

2 

(18. Mai 1908) 

0,0125 

komplett 

/ 0,025 
\ 0,0125 

komplett 

stark 

12 

(4. Juni 1908) | 

0,0062 

0,0031 

komplett 

stark 


— 

2 

(13. Juni 1908) { 

0,005 

0,0025 

komplett 
sehr stark 


— 

5 

(2. Juni 1908) 

0,001 

komplett 


— 

148 

(7. Okt. 1908) 

0,0008 

komplett 

/ 0,05 
\ 0,025 

komplett 
sehr stark 

148 

(14. Okt. 1908) J 

0,00031 komplett 
0,00016 fast komplett 

0,00125 komplett 
0,00062 fast komplett 


Die Untersuchung auf anaphylaktische ReaktionskSrper 
ist in den folgenden Protokollen wiedergegeben: 

Versuch 4. 

Kan. 150 (1440 g). 

3 com Kinderblut + 3 ccm Serum 128 (29. Sept., l /* h auf 56° er- 
warmt) intravenos. 

Keine Symptome. 

Versuch 5. 

Kan. 136 (1210 g). 

3 ccm Rinderblut -f 2 ccm Serum 127 (14. Sept., inaktiviert) intra- 
ven6e. 

Keine Symptome. 

Versuch 6. 

Kan. 137 (1115 g). 

3 ccm Rinderblut + 2 ccm Serum 128 (14. Sept., inaktiviert) intra- 
venbe. 

Keine Symptome. 

Versuch 7. 

Kan. 138 (1020 g). 

3 ccm Rinderblut + 2 ccm Serum 129 (14. Sept., inaktiviert) intra- 
ventfs. 

Keine Symptome. 
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Damit ist also erwiesen, daB fflr das Zastandekommen 
der Anaphylaxie gegen rote Blutkorperchen das Zusammen- 
wirken einer ambozeptorartigen Substanz und des Kom- 
plementes notig ist, und es fragt sich nun, ob der anaphy- 
laktische Ambozeptor mit dem hamolytischen identisch ist. 
Diese Frage zu entscbeiden, bieten sich verschiedene Wege. 
Die exakteste Methode besteht in einer genauen vergleichenden 
Austitrierung des anaphylaktischen Reaktionskbrpers und des 
hamolytischen Ambozeptors in verscbiedenen anaphylaktischen 
Seren, und ich habe auch einzelne Sera in dieser Wei^e unter- 
sucht. Eine wirklich genaue quantitative Bestimmung des 
anaphylaktischen Reaktionskbrpers wiirde jedoch we gen der 
ziemlich erheblichen individuellen Differenzen in der Resistenz 
der Kaninchen gegen die Wirkung des anaphylaktischen Giftes 
ein aufierordentlich groBes Tiermaterial erfordern. Ich habe 
mich daher in vielen Fallen damit begnflgt, den Gehalt des 
Serums an hamolytischem Ambozeptor mit dem Grade der 
aktiven Anaphylaxie der Kaninchen zu vergleichen. Diese 
Methode laBt verschiedene Einwande zu. Zunachst ist es gar 
nicht gesagt, daB der Grad der Anaphylaxie dem Gehalt an 
anaphylaktischen Reaktionskdrpern parallel geht. Denn es ist 
gar nicht unmOglich, daB auch noch in den Zellen bei der 
Sensibilisierung Vorgange sich abspielen, welche eine Ueber- 
empfindlichkeit der Tiere bedingen. Sodann ist anzunehmen, 
daB die einzelnen Kaninchen gegen das aus den Blutkdrperchen 
entstehende Gift ungleich empfindlich sind. 

Vor allem aber ist es unmftglich, die Schwere der ein- 
tretenden Krankheitserscheinungen quantitativ zu vergleichen. 
Aus diesen GrOnden ist also die Methode nicht sehr genau, 
und falls sie eine Parallelitat zwischen Anaphylaxie und Ge¬ 
halt an Ambozeptor nicht ergibt, vieldeutig in ihren Resultaten. 

Andererseits wiirde trotz dieser Mangel ein Parallelgehen 
des Ambozeptorgehaltes und der Schwere der anaphylaktischen 
Symptome sehr fiir eine Identitat des anaphylaktischen und des 
hamolytischen Ambozeptors sprechen. 

Zunachst sei die Versuchsreihe angefiihrt, in welcher der 
Gehalt an anaphylaktischen Antikorpern und hamolytischen 
Ambozeptoren verglichen wurde. Zur Bestimmung der Am- 
bozeptormenge wurde 1 ccm 5-proz. Rinderblut mit abfallenden 
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Mengen des anaphylaktischen Serums und 0,05 com frischen 
Meerschweinchenserums (in einzelnen Fallen auch 0,5 ccm 
Kaninchenserums) versetzt (Vol. 2,5 ccm). 

Versuch 8. 

Kan. 144 (1350 g). 

3 ccm Rinderblut + 2 ccm Serum 128 (22. Sept., inaktiviert) intravenos. 
Keine Symptome. 

Versuch 9. 

Kan. 145 (1010 g). 

3 ccm Rinderblut + 2 ccm Serum 129 (22. Sept., inaktiviert) intravenos. 
Keine Symptome. 

Versuch 10. 

Kan. 62 (1370 g). 

3 ccm Rinderblut + 0,5 ccm Serum 2 (24. Juni, l h mit inaktiviertem 
Serum sensibilisiert, dann zentrifugiert). Sediment, in Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt intravenos injizierti 

Nach einiger Zeit starke Miidigkeit und Paresen der hinteren Ex- 
tremitaten. Erholt sich. 

Kan. 63 (1300 g). 

Behandlung wie bei 62, Die gleichen Symptome. f folgenden Tag. 
Kan. 67 (1000 g). 

3 ccm Rinderblut mit 2 ccm Serum 2 (24. Juni) sensibilisiert Intra- 
venose Injektion. 

Sehr bald nach der Injektion f. 

Versuch 11. 

Kan. 29 (1665 g). 

3 ccm Rinderblut -h 2 ccm Serum 4 (21. Mai, inaktiviert) intravenos. 
Geringe Stuhlentleerung. Fast keine Symptome. 

Versuch 12. 

Kan. 31 (1420 g). 

3 ccm Rinderblut + 3 ccm Serum 9 (3. Juni) intravenos. 

Bald nach der Injektion Krampfe. +• 

Kan. 32 (1350 g). 

2 ccm Rinderblut + 3 ccm Serum 9 intravenos. 

Stuhlentleerung. Etwas Miidigkeit. f nach 3 h . 

Versuch 12a. 

Kan. 21 (965 g). 

3 ccm Rinderblut + 3 ccm Serum 2 (18. Mai) intravenos. 

Wenig Symptome. 

Kan. 22 (965 g). 

3 ccm Rinderblut + 3 ccm Serum 2 (18. Mai) intravenos. 

Zeltscbr. f. Immonltatafortchung. Orig. Bd. II. 41 
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Bald nach der Injektion Unruhe, Mudigkeit Paresen. f am foU 
genden Tag. 

Versuch 13. 

Kan. 33 (1440 g). 

3 ccm Rinderblut + 3 ccm Serum 12 intravenos. 

Kotentleerung unter grofier Schwache. f nach l h . 

Kan. 34 (1300 g). 

3 ccm Rinderblut + 3 ccm Serum 12 (inaktiviert) intravenos. 
Kotentleerung. Unter grofier Schwache f nach 2\ 

Versuch 14. 

Kan. 36 (1520 g). 

3 ccm Rinderblut + 3 ccm Serum 2 (13. Juni) intravenos. 

Sofort nach der Injektion Krampfe. +• 

Kan. 41 (1000 g). 

Behandlung wie bei 36. Die Mischung steht vorher liber Nacht im 
Eisschrank. 

Sofort nach der Injektion Krampfe. f. 

Kan. 42 (1150 g). 

3 ccm Rinderblut + 3 ccm Serum 2 (13. Juni) intravenos. 
t nach 10 Minuten. 

Kan. 40 (1180 g). 

3 ccm Rinderblut + 1 ccm Serum 2 intravenos. 

Wenig Symptome. 

Versuch 15. 

Kan. 26 (1100 g). 

3 ccm Rinderblut + 2 ccm Serum 5 (2. Juni). Die Injektion erfolgt 
getrennt in beide Ohrvenen. 

Geringe Kotentleerung. f am folgenden Tag. 

Kan. 27 (810 g). 

3 ccm Rinderblut + 2 ccm Serum 5 intravenos. Das Blut wird 
l h spater injiziert 

f am folgenden Tag. 

Kan. 28 (935 g). 

3 ccm Rinderblut + 2 ccm Serum 5 intravenos. Die Mischung steht 
l h im Zimmer. 

f am folgenden Tag. 

VerBUch 16. 

Kan. 151 (1450 g). 

3 ccm Rinderblut + 2 ccm Serum 143 (7. Okt., inaktiviert) intravenos. 
Stuhlentleerung. Mudigkeit. Parese. f am folgenden Tag. 

Versuch 17. 

Kan. 153 (900 g). 

3 ccm Rinderblut -h 1 ccm Serum 143 (15. Okt. inaktiviert) intravenos. 
Mudigkeit + nach 1 /* h « 
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Kan. 154 (900 g). 

3 com Rinderblut + 2 ccm Serum 143 (15. Okt.) intravenos. 

f nach l'/ 4 h . 

Obwohl aus den angegebenen Grflnden von einer genauen 
Austitrierung des anaphylaktischen Antikflrpers Abstand ge- 
nommen werden mufite, so ergibt der Vergleich der hamo¬ 
lytischen Werte mit den Tierversuchen doch ein sehr klares 
Resultat. Mit einer einzigen Ausnahme war kein Serum, dessen 
Mmolytischer Titer unter 0,016 ccm komplett liegt, imstande, 
in dentlicher Weise die Anaphylaxie auf normale Tiere zu 
flbertragen, wahrend sSmtliche starker hamolytischen Sera sich 
als anaphylaktisch wirksam erwiesen. Im allgemeinen zeigt 
sich auch, dafi die Sera mit den hdchsten hamolytischen 
Werten am sichersten und in den geringsten Dosen die Ana¬ 
phylaxie zu flbertragen imstande sind. 

Eine Ausnahme bildet Serum 2 vom 24. Juni 1908. Dieses 
15ste bei Verwendung von Meerschweinchenkomplement erst 
in der Dose von 0,05 ccm komplett, wahrend es schon in 
der auBerordentlich geringen Menge von 0,5 ccm passive 
Anaphylaxie erzeugte. 

Dieses Serum zeigt aber flberhaupt einige Besonderheiten. 
Es stammt von einem Kaninchen, welches infolge der Vor- 
behandlung bereits langere Zeit hochgradig anaphylaktisch war 
und dessen vorher hoher hamolytischer Titer im Laufe der 
Behandlung stark herabgegangen war. Es lag also hier ein 
Resultat vor, welches scheinbar zu Ungunsten einer Identitat 
des hamolytischen Ambozeptors mit dem anaphylaktischen 
ReaktionskOrper sprach: Yermehrung des anaphylaktischen 
Reaktionskdrpers bei gleichzeitigem Sinken des hamolytischen 
Titers. Die weitere Untersuchung des Falles ergab jedoch, 
dafi dieser Widerspruch nur ein scheinbarer ist Bei den 
Versuchen in vivo tritt natflrlich kein Meerschweinchen- 
serum, sondern Kaninchenserum als Komplement in Aktion; 
und es war daher moglich, dafl eine Austitrierung mit 
Kaninchenkomplement ein ganz anderes Bild ergeben wflrde. 
Diese Yermutung fand sich dann in der Tat bestatigt, wie die 
folgende Tabelle zeigt: 

41 * 
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Versuch 18. 



18. Mai 1908. 



+ 0,05 ccm 

Meerschweinchenserum 

+ 0,5 ccm ■ 
Kaninchenserum 

0,025 

0,0125 

0,0062 

0,0031 

0,0016 

komplett 

sehr stark 

T 

komplett 
sehr stark 
mafiig 

T 


17. Juli 1906. 



-f 0,05 ccm 

Meerschweinchenserum 

-f 0,5 ccm 
Kaninchenserum 

0,05 

stark 

komplett 

0,025 

mafiig 


0,0125 

» 


0,0062 

jy 


0,0031 


tt 

0,0016 


tt 

0,0008 

Spur 

v 

0,0004 

0 

tt 

0,0002 

0 

majBig 


Es zeigt sich hier also, daO in dem Kaninchenserum der 
Gehalt der durch Meerschweinchen serum aktivierbaren Ambo- 
zeptoren im Laufe der Behandlung abgenommen hat, w&hrend 
bei Verwendung von Kaninchenkomplement der h&molytische 
Titer enorm gestiegen ist. Berttcksichtigen wir also nur die 
mit Kaninchenkomplement erhaltenen Werte, so ergibt sich 
eine vollst&ndige Uebereinstimmung auch bei Serum 2 zwischen 
den h&molytischen Titern und den Tierversuchen. 

Das geschilderte Verhalten hatte ich Otters zu beobachten 
Gelegenheit — dafl sich n&mlich der Ambozeptorgehalt fQr 
homologes und fttr heterologes Komplement w&hrend der Be¬ 
handlung durchaus nicht in paralleler Weise Sndert (s. a. 
Serum 143, Tabelle I). Leider war ich nicht mehr in der 
Lage, die h&molytischen Titer s&mtlicher Sera mit Kaninchen¬ 
komplement zu bestimmen; ich glaube, dafi sonst die Ueber¬ 
einstimmung mit den Tierversuchen eine noch vollst&ndigere 
geworden w&re. Dies gilt besonders in Rflcksicht auf die 
folgende Tabelle II, in welcher der h&molytische Titer ver- 
glichen wird mit der Schwere der bei den serumspendenden 
Tieren aktiv hervorgerufenen Symptome. 
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Im folgenden sind die Resultate, nach der Hdhe des 
h&molytischen Titers geordnet, noch einmal tabellarisch zu- 
sammengfestellt: 


Kan. 

j) 

3 

10 

0,5 

1 

maBig 

komplett 


11 

0,5 

a 


8 

0,5 

a 

V 

6 

0,25 

a 


8 

0,25 

a 

JJ 

12 

0,25 

a 


6 

0,125 

yy 


3 

0,05 

stark 

JJ 

8 

0,05 

yy 

yi 

2 

0,05 

11 

?? 

13 

0,062 

komplett 

n 

25 

0,062 

a 

yy 

2 

0,05 

yy 

yy 

3 

0,031 

yy 

11 

7 

0,031 

11 

yy 

2 

0,025 

yy 

11 

4 

0,016 

11 

yy 

10 

0,016 

yy 

‘ yy 

9 

0,0125 

yy 

11 

12 

0,0062 

ll 

yy 

2 

0,005 

yy 

yy 

24 

0,002 

yy 

11 

5 

0,001 

11 


TabeUe n. 

Fast keine Symptome 
Keine Symptome 

Stuhlentleerung. Sonst keine Spmptome 
Keine Symptome 
Keine SVmptome 

Stuhlentleerung. Sonst keine Symptome 
Keine Symptome 

Urinentleerung. Sonst keine Symptome 
Stuhlentleerung. Miidigkeit 
Kaum Symptome 

Schwerste Krampfe mit Ueber- 
schlagen. Erholt sich 
+ am folgenden Tac 

Stuhlentleerung una Kratzen. Sonst keine 
Symptome 

Schwere Miidigkeit. Erholt sich 
Stuhlentleerung. Sonst wenig Symptome 
Ham- und Kotentleerung. bchwache. 
Dyspnoe 

Parese. Stuhlentleerung. Dyspnoe. Er- 
holung 

t nach wenigen Minuten 
** nach V 4 Stunde 
*• am folgenden Tag 
]!iegt wie tot. Erholt sich 
** turz nach der Injektion 
T kurz nach der Injektion 


Audi diese Tabelle l&Bt deu Zusammenhang zwischen der 
Hdhe des h&molytischen Titers und dem Grade der erlangten 
Anaphylaxie klar erkennen. Es geht dies besonders daraus 
hervor, daB kein Tier, dessen Titer mehr als 0,062 ccm be- 
trSgt, ernstliche anaphylaktische Symptome darbot. Umgekehrt 
erkrankten s&mtliche Tiere, deren Serum schon in Mengen 
von 0,016 ccm ldste, mit den schwersten Erscheinungen. 
Einige Unregelm&fiigkeiten finden sich auch hier. So starb 
Tier 13 bei einem Titer von 0,062 ccm, w&hrend Kaninchen 3 
bei einem Titer von 0,031 ccm fast keine Symptome zeigte. 
AuBerdem verh&lt sich Kaninchen 2 natiirlich auch hier ab- 
weichend. Wie weit diese Unstimmigkeiten auf die Aus- 
titrierung mit Meerschweinchenkomplement, wie weit auf die 
anderen, vorher erw&hnten Momente zurflckzufiihren sind, ist 
schwer zu sagen. Jedenfalls zeigt Tabelle II, daB auch trotz 
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der von vornherein erhobenen Bedenken die Versnche tiber 
aktive Anaphylaxie fiir eine Identity des hfimolytischen und 
anaphylaktischen Ambozeptors sprechen. 

Es bot sich nun ein dritter Weg, um fiber die aufge- 
worfene Frage Klarheit zu gewinnen: der Bindungsversuch. 

Der einfachste Weg ware auch hier gewesen, das an- 
aphylaktische Serum mit Rinderblut zu versetzen und zu 
untersuchen, ob nach dem Zentrifugieren in dem Abgufi der 
hfimolytische Ambozeptor und der anaphylaktische Reaktions- 
kfirper in gleicbem Mafie verschwunden sind. Doch mufite 
ich auch hier, um Tiermaterial zu sparen, von einer genauen 
Austitrierung des anaphylaktischen Reaktionskfirpers Abstand 
nehmen. Es zeigte sich jedoch, daC dies auch gar nicht ndtig 
ist. Wird nfimlich eine sicher tfidliche Dosis des anaphylak¬ 
tischen Serums mit Rinderblut wiederholt digeriert, so gelingt 
es leicht, den hfimolytischen Ambozeptor vollstfindig Oder fast 
vollstfindig aus der Flfissigkeit zu entfernen. Trotzdem war 
es nicht moglich, mit den auf diese Weise sensibilisierten 
Blutkorperchen die Versuchstiere zu toten. 

Versuch 19. 

Serum (2) 3 ccm + 3 ccm Rinderblut, intravenbs injiziert, toten Kanin - 
chen nach wenigen Minuten. 

4 ccm Rinderblut -{- 4 ccm Serum 2 werden gemischt, nach Vt h 
zentrifugiert, der AbguB wieder mit 0,5 ccm Rinderblut versetzt, nach V 4 h 
wieder zentrifugiert. 

Kan. 43 (1140 g) erhalt die vereinigten Sedimente intravenos. 

Kotentleerung, schnell voriibergehende Parese, Miidigkeit und Dyspnoe. 

Der Titer des Serums 2 vor der Absorption betrug 1:200, nach der 
Absorption 1:16. Es sind also n /, 2 absorbiert worden. 

Obwohl die Absorption des hamolytischen Ambozeptors eine fast voll- 
standige ist, vermag das Sediment nicht mehr den Tod des Versuchstieres 
hervorzurufen. 

Versuch 20. 

3 ccm Serum (2) werden nacheinander mit je 1 ccm Rinderblut (in 
toto 3 ccm) versetzt. Nach jedem Mai wird zentrifugiert. Die SensibUi- 
sierung findet im Eisschrank statt und dauert jedesmal ca. 20 Minuten. 

Kan. 45 (1460 g) erhalt die vereinigten Sedimente intravenos. AuBer 
geringer Miidigkeit keine Symptome. 

Auch hier ergab die Priifung des Abgusses auf Hamolyse, dafi etwa 
11 / l2 des hamolytischen Ambozeptors absorbiert waren. Trotzdem vermag 
das Sediment kaum nennenswerte Krankheitserscheimmgen hervorzurufen. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Weitere Untersuchungen iiber den Meehan ismus der Anaphylaxie. 619 


In beiden Versnchen ist also die Absorption des hfimo- 
lytischen Ambozeptors anderen Gesetzen unterworfen, als die 
des anaphylaktischen Reaktionskdrpers. Es geht daraus her- 
yor, dafi die dnrch Meerschweinchenserum komplettierbaren 
Ambozeptoren jedenfalls bei der Anaphylaxie keine ausschlag- 
gebende Rolle spielen konnen. Dagegen ist es natQrlich sehr 
mdglich, dafi die durch Kaninchenserum aktivierbaren hfimo- 
lytischen Ambozeptoren in geringerem Grade absorbiert werden. 
Versuche in dieser Richtung habe ich nicht angestellt und 
glanbe daher, dafi die soeben erwahnten Versuche nicht als 
ein Beweis gegen die Identitfit des hfimolytischen nnd des 
anaphylaktischen Ambozeptors angesehen werden kdnnen. 

3. Ueber die Bildung des anaphylaktischen Giftes nnd seine 

Eigensohaften. 

Nachdem im vorhergehenden der Nachweis gefflhrt worden 
ist, dafi unter der Einwirkung des Ambozeptors und des 
Komplementes aus den roten Blutkdrperchen Giftstoffe ent- 
stehen, welche das Erankheitsbild der Anaphylaxie hervor- 
rufen, ist es nun ftlr die Auffassung vom Wesen der An¬ 
aphylaxie und die Verallgemeinerung der hier gewonnenen 
Resultate auf das fibrige Gebiet der Ueberempfindlichkeit nicht 
gleichgtiltig, zu erfahren, ob die so gebildeten Giftstoffe bereits 
in den Zellen prfiformiert sind nnd nur durch den Vorgang der 
Cytolyse in Freiheit gesetzt werden, oder ob sie erst durch eine 
chemische Reaktion zwischen Antikorper und Antigen entstehen. 

Dafi in der Tat rote Blutkdrperchen bei intravenoser In- 
jektion fQr fremde Tierspecies giftig sein kdnnen, ist schon 
lfingere Zeit bekannt. Aber diese Tatsache allein beweist noch 
nicht, dafi diese Gifte bereits in den Erythrocyten prfiformiert 
sind. Denn Batelli hat nachgewiesen, dafi die Giftigkeit nur 
ftlr die Tierarten besteht, deren Serum die betreffenden Blut- 
arten aufzuldsen vermag. Die Entstehung des Giftes setzt 
also auch hier die Einwirkung von Ambozeptor (normalem) 
und Komplement voraus. Hingegen ist es Gottlieb und 
Lefmann gelungen, durch ein chemisch indifferentes Losungs- 
mittel, den Aether, aus den Erythrocyten Stoffe zu extrahieren, 
welche, Eaninchen intravends injiziert, Blutdrucksenkung, in 
grdfieren Dosen den Tod unter anscheinend fihnlichen Sym- 
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ptomen wie bei der Anaphylaxie hervorriefen. Diese Gift- 
stoffe waren aus alien artfremden Blutarten — giftigen wie 
ungiftigen — zu extrahieren, and die Autoren nehmen daher 
an, dafi sie flberall vorhanden sind, aber nur bei jenen Blut¬ 
arten, die im Tierkorper schnell anfgelOst werden, zur Wirk- 
samkeit gelangen. 

Niemals aber zeigten sich die Aetherextrakte ans roten 
Blutkdrperchen fflr Individuen der gleichen Species giftig. 

Es war nun naheliegend, anzunehmen, dafi bei der Hflmo- 
lyse einfach die von Gottlieb nnd Lefmann dargestellten 
Gifte in LOsung gebracht werden. Verschiedene Beobach- 
tungen zeigten jedoch, dafi diese einfache Annahme nicht zu 
Recht besteht. Zun&chst sprechen schon die Lflslichkeitsver- 
hfiltnisse des bei der Anaphylaxie gebildeten Giftes nicht sehr 
fllr diese Yermntnng. Wenn ich auch Ausschflttelungsver- 
snche mit Aether nicht vorgenommen habe, so liefi sich doch 
zeigen, dafi das anaphylaktische Gift in Alkohol nicht flber- 
geht. Zu diesem Zweck wurde sensibilisiertes Bint durch 
frisches Kaninchenserum aufgelost, wobei eine Losung resul- 
tierte, welche Kaninchen intravends akut tfltete. Die L5sung 
wurde mit dem 10-fachen Volumen absolutem Alkohol gef&llt, 
das Filtrat bei 37° abgedunstet, der Rflckstand in Kochsalz- 
ldsung aufgenommen. Die so entstehende LSsung rief bei 
Kaninchen keine deutlichen Krankheitserscheinungen hervor. 
In einem anderen Versuch wurde der aus der ersten alkoho- 
lischen Ldsung verbleibende Rflckstand noch einmal mit ab¬ 
solutem Alkohol aufgenommen und in der gleichen Weise wie 
die erste Ldsung behandelt Auch diese Aufschwemmung war 
nicht deutlich giftig*). 

*) Nach den Vereuchen von Gottlieb und Leimann und dem 
ganzen Symptomenkomplex war ich auf die Vermutung gekommen, dafi 
das anaphylaktische Gift ein seifenahnlicher Stoff sein konne. Aus diesem 
Gesichtspimkt habe ich versucht, durch CaCl, die Giftwirkung bei der 
Anaphylaxie gegen Erythrocyten aufzuheben. Dazu wurde ich noch be- 
sonders durch den Umstand veranlafit, dafi bei einer anderen Form der 
Anaphylaxie — der Seramkrankheit — iiber giinstige Wirkungen der Ealk- 
salze berichtet wimie [Netter 1 ), Besredka®), Gewin*)]. Ich bin jedoch 
in zahlreichen Yersuchen zu einem ganzlich negativen Besultate gelangt. 

1) C. r. d. sc4anc. de la Boc. de Biol., T. 60, 1906, p. 279. 

2) 1. c. 

3) Miinch. med. Wochenschr.. 1908, No. 51. 
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Beweisender gegen eine Identitfit der BlutkSrperchen- 
lipoide mit dem anaphylaktischen Gift ist nan aber die Tat- 
sache, daB es mir gelang, auch aus den Erythrocyten der 
gleichen Species durch Einwirkung des spezifischen Ambo- 
zeptors nnd des Eomplementes Gifte zu extrahieren, w&hrend 
Gottlieb und Lefmann das Vorkommen von giftigen 
Lipoiden in den artgleichen Erythrocyten lengnen. Bei diesen 
Versnchen war das Versuchstier das Eaninchen, auch Blut- 
kdrperchen und Eomplement stammten von dieser Species, 
und ein artfremder Stoff war lediglich in dem Ambozeptor 
gegeben, der von einer mit Eaninchenblut vorbehandelten 
Ziege stammte. Da in dem folgenden Versuch das Ziegen- 
serum nach dem Sensibilisieren durch Zentrifugieren wieder 
entfernt wurde, werden also bei diesem Experiment erhebliche 
Mengen artfremder Stoffe tiberhaupt nicht in den Organismus 
gebracht. 

Versuch 21. 

Weifie Ziege: 

16. Okt. 1908 8 ccm Kaninchenblut intraperitoneal. 

24. „ 1908 10 „ 

31. „ 1908 10 „ 

6. Nov. 1908 10 „ 

14. Dez. 1908 Blutentnahme. 

Das Serum lost unter Anwendung yon 0,5 ccm frischen Kaninchen- 
serums als Komplement in der Dosis von 0.05 ccm 1 ccm 5-proz. Kaninchen¬ 
blut komplett. 4 ccm konzentriertes Kaninchenblut (gewaschen + 3 ccm 
Ziegenimmunserum, 1 / 2 h 56°) stehen l l / 9 h bei 37°. Dann Zentrifugieren. 
Das Sediment wird in Kochsalz aufgeschwemmt und Kan. 190 intravenoe 
injiziert. Nach wenigen Minuten + nnter Krampfen. Da jedoch starke 
Agglutination eingetreten war und die Moglichkeit bestand, daB moglicher- 
weise der Tod durch Embolie verursacht war, wurden noch die folgenden 
Versuche angestellt. 

Versuch 22. 

4 ccm Kaninchenblut + 3 ccm Ziegenimmunserum (7 2 h 56 °) stehen l h 
bei 37 °. Das Sediment steht mit 5 ccm frischem Kaninchen serum 10 Minuten 
bei 37°. Dann wird wieder zentrifugiert. Der ganz schwach gefarbte Ab- 
gufiKan. 191 (1210 g) intravenos injiziert. Anscheinend starker Tenesmus. 
Stuhl- und Hamentleerung. Miidigkeit. Erholung. 

Versuch 23. 

4 ccm Kaninchenblut + 5 ccm Ziegenimmunserum, l h bei 37 °. Zentri¬ 
fugieren. Sediment + 5 ccm. Kaninchenserum 1 / 2 h bei 37°. Schwache 
Hamolyse. Zentrifugieren. Der Abgufi wird Kan. 192 (815 g) in travenos 
injiziert. Nach wenigen Minuten Krampfe. f. 
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Ich habe nun noch eine Reihe von Versuchen angestellt, 
welche in dem Sinne sprechen, dafi es sich nicht nm eine ein- 
fache LOsung eines pr&formierten Giftstoffes handelt. Vor 
alien Dingen .zeigte es sich, dafi der Inhalt der roten Blut- 
kOrperchen, wie er bei verschiedenen Formen der unspezifischen 
HSmolyse aus den Zellen austritt, an sich gar nicht giftig 
wirkt. Wird Rinderblut mit geringen Mengen destillierten 
Wassers lackfarben gemacht, so ist die Ldsung vollst&ndig 
ongiftig. Hingegen habe ich h&ufiger beobachtet, dafi bei An- 
wendung grofierer Wassermengen (3 ccm Rinderblut + 10 ccm 
Aq. destill, z. B.) die Tiere sterben, ohne dafi ich zunichst 
dafflr eine Erklfirung geben kdnnte. Ueberhaupt gelingt es 
durch unspezifische Eingriffe, aus den Erythrocyten Giftstoffe 
zu extrahieren; aber in diesen Fallen lafit es sich wiederum 
sehr schwer beurteilen, ob das entstehende Gift mit dem 
anaphylaktischen identisch ist Ein solcher Eingriff ist zum 
Beispiel die H&molyse durch Natrium oleinicum. Dieses Salz 
ist bekanntlich selbst ein starkes Gift; seine Giftigkeit wird 
aber bedeutend erhbht, wenn es das an sich ganz ungiftige 
Rinderblut aufgeldst hat. Zun&chst mufite die Dosis letalis 
fflr die Seife bestimmt werden. 

Versuch 24. 

Kan. 73 (800 g). 

4 ccm Natrium oleinicum (1 Proz. in Kochsalzlosung) intravenos. 

Kurz nach der Injektion Krampfe. f. 

Versuch 25. 

Kan. 74 (700 g). 

4 ccm Natrium oleinicum (1 Proz. in Kochsalzlosung) intravenos. 

Schr sehnell nach der Injektion Krampfe. f. 

Versuch 26. 

Kan. 75 (850 g). 

3 ccm Natrium oleinicum (1 Proz. in Kochsalzlosung). 

Kratzen. Sonst keine Symptome. 

Versuch 27. 

Kan. 76 (770 g). 

3 ccm Natrium oleinic. (1 Proz. in Kochsalzlosung) intravenos. 

Unruhe. Kratzen. Sonst keine Symptome. 

Die todliche Dosis liegt also bei 4 ccm Natrium oleinicum (1-proz. 
Losung). Bei den folgenden Versuchen wurden naturiich Mengen an- 
gewandt, welche unter der todlichen Dosis liegen. 
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Versuch 28. 

Kan. 77 (950 g). 

8 ccm Kinderblut + 1 ccm Natrium oleinicum 1-proz. (stehen bei 
37° bis zum Eintritt vollstandiger Hamolyse). Intravenose Injektion. 

Miidigkeit. Stuhlentleerung. Blutige Entleerung. Dyspnoe. Sitzt 
zusammengekauert da. f nac h 2V a h . 

Kan. 78 (800 g). 

3 ccm Kinderblut + 0,5 ccm Natrium oleinicum 1-proz. (stehen bei 
37° bis zur vollstandigen Hamolyse). Intravenose Injektion. 

Schwache. + nach 1 / t b . 

Kan. 79 (950 g). 

3 ccm Binderblut + 0.25 ccm Natrium oleinicum (1-proz.) intravenos. 

Keine Bymptome. 

Kan. 81 (1230 g). 

3 ccm Kinderblut -f 0,5 ccm Natrium oleinicum (1-proz.) intravenos. 

Nach der Injektion deutlich krank. Erholt sich. 

Kan. 82 (960 g). 

3 ccm Kinderblut + 1 ccm Natrium oleinicum (Yol. 5 ccm) intravenos. 

Sehr bald nach der Injektion f. 

Diese Versuche zeigen, daB bei Hinzufiigung von Rinder- 
blut schon beim 4.-8. Teil der todlichen Seifendosis die Tiere 
verenden. Da es sich nach dem quantitativen Verhalten nicht 
um eine einfache Summation handeln kann, so ist in der Tat 
anznnehmen, daB bei der Seifenhamolyse Giftstoffe aus den 
BlutkOrperchen in Freiheit gesetzt werden. Aber nattirlich 
ist nicht mit Sicherheit zu sagen, ob dieselben mit den bei 
der Anaphylaxie wirksamen identisch sind. 

Besonders sprechen nun aber die folgenden Versuche 
dafflr, daB bei der spezifischen Hamolyse nicht der Vorgang 
der Cytolyse an sich die Krankheitserscheinnngen ausldst, 
sondern daB dabei chemische Reaktionen zwischen Ambozeptor, 
Komplement und Blutkorperchen vorausgesetzt werden mflssen. 
Es gelingt namlich, rote Blutkbrperchen durch spezifisches 
Serum vollstBndig aufzulbsen, ohne daB die Losung giftig 
wirkt. Dies ist dann der Fall, wenn die Hamolyse mit 
kleinen Ambozeptormengen erzielt wird. Erst wenn man 
einen UeberschuB von Ambozeptor anwendet, tritt die Gift- 
wirkung ein, und zwar steigt die Giftigkeit mit der Menge des 
an ge wand ten Ambozeptors. Der Eintritt der Reaktion setzt 
also ein ganz bestimmtes Mengenverhaltnis der reagierenden 
Substanzen voraus. 
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Versuch 29. 

Folgende 3 Mischungen werden angesetzt: 

1) 3 ccm Rinderblut -f 2 ccm Serum 143 (V» h 56 °) 

2) 3 „ „ +1 „ „ 143 „ ,, 

3) 3 „ „ + 0,5 „ „ 143 ,, „ 

Die Mischungen stehen 2 h bei 37°. Dann wird zentrifugiert. Das 

Sediment wird mit 2,5 ccm NaCl 0,85-proz. + 2,5 ccm Kaninchenserum 
versetzt. In alien Proben tritt vollstandige Hamolyse ein. 

Kan. 2 00 (560 g). 

Mischung 1 intravends. Fast sofortiger Tod. 

Kan. 201 (625 g). 

Mischung 2 intravends. Starke Schwache. Erholung. f wn fol- 
genden Tag. 

Kan. 202 (775 g). 

Mischung 3. Geringe Miidigkeit. Erholung. Lebt. 

Versuch 30. 

1) 3 ccm Rinderblut + 3 ccm anaphylaktisches Serum 

2) 3 „ „ + 2 „ „ „ 

3 ) 3 „ „ +1 „ „ „ 

Die Rohrchen stehen l h bei 37 0 und werden dann zentrifugiert. Zum 
Sediment 4 ccm Kaninchenserum. In alien Proben komplette Hamolyse. 

Kan. 209 (800 g). 

Losung 1 intravends. f nach wenigen Minuten. 

Kan. 210 (ca. 800 g). 

Losung 2 intravends. f nac ^ wenigen Minuten. 

Kan. 211 (1035 g). 

Losung 3 intravends. Nur ganz leichte Mudigkeit. 

Obwohl in alien Proben komplette H&molyse eingetreten 
ist, zeigen also nur die mit gr&Beren Ambozeptormengen 
behandelten Blutkdrperchen deutliche Krankheitssymptome. 
Dieses Resultat spricht, wie ich glaube, in dem Sinne, daft 
das Gift nicht praformiert ist, sondern erst durch die bei der 
H&molyse sich abspielenden chemischen Vorg&nge gebildet wird. 

Ueber die Natur des anaphylaktischen Giftes kann ich 
nach dem Vorhergehenden nur negative Vermutungen &ufiern, 
1) daB es wahrscheinlich mit den Blutkdrperchenlipoiden von 
Gottlieb und Lefmann nicht identisch ist, 2) daB es kein 
Toxin ist, da auch bei lange fortgesetzter Behandlung die 
Kaninchen keine Immunit&t gegen die anaphylaktische Er- 
krankung erwarben. Ich kann es daher nicht im Sinne 
Weichardts als Ermttdungstoxin bezeichnen, halte aber 
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auch den von Richet gewfihlten Namen „Apotoxin u ffir irre- 
ffihrend. Ich glaube, dafi es besser ware, fflr das Gift einen 
besonderen Namen nicht zu pragen, solange wir fiber seine 
Eigenschaften so wenig wissen, und sich voriaufig mit einer 
indifferenten Bezeichnung, z. B. „anaphylaktisches Gift“, zu 
begnfigen. 

4. Ueber Beziehungen der cellul&ren Anaphylaade sur 
mensohliohen Pathologie. 

Die Ueberempfindlichkeit gegen BlutkOrperchen wurde 
aus Rficksichten der experimentellen Technik als Paradigma 
der cellulfiren Anaphylaxie gewahlt; doch ist es nicht unwahr- 
scheinlich, dafi die hier gewonnenen Resultate auch ffir andere 
Zellarten Gfiltigkeit besitzen. Auf die nfihere Analyse des 
Symptomenkomplexes mfichte ich hier nicht eingehen und 
verweise diesbezfiglich auf die kfirzlich erschienene Arbeit 
von Kraus und Biedl 1 ). Es ist aber schon einer Reihe von 
Autoren aufgefallen, dafi die Erscheinungen bei der Cytolyse 
artfremder Zellen in vivo viele Aehnlichkeit mit bekannten 
Erscheinungen aus der mensehliehen Pathologie, besonders der 
Eklampsie, der Urfimie, dem Coma, etc. besitzen. Eingehend 
ist dieser Zusammenhang bei der Eklampsie diskutiert worden, 
und hier vertrat Weichardt 2 3 ) die Auffassung, dafi Placentar- 
zotten in die Blutbahn des mfitterlichen Organismus ver- 
schleppt wfirden [Schmorl 8 ), Veit 4 )], dort zur Entstehung 
spezifischer Lysine den Anstofi gaben, welche dann ihrerseits 
die in den Placentarzellen enthaltenen Giftstoffe (Ermfidungs- 
toxine) in Freiheit setzten. In abnlicher Weise hat man sich 
auch vorgestellt, dafi bei chronischen Organerkrankungen 
(Leber, Niere) fiber langere Zeiten hin Zellen zugrunde gehen, 
welche die Bildung von Autoantikdrpern anregen und damit 
zur Cytolyse mit alien ihren Folgen ffihren. 

Diese Vorstellung setzt zwei Bedingungen voraus, die 
bisher experimentell nicht erwiesen waren: 


1) Wien. klin. Wochenschr., 1909. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1902, No. 35. 

3) Pathol.-anatom. Untereuch. iiber Puerperaleklampsie. Leipzig 1893. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 22, 23, 24 
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1) daB auch die Zellen des eigenen Organismus bei der 
Cytolyse Giftstoffe liefern kfinnen; 

2) die Entstehung von Autoantikdrpern. 

Die erstere Tatsache ist durch die vorhergehenden Ver- 
suche erwiesen, in denen es sicb zeigte, daB Kaninchenblut- 
kfirperchen unter der Einwirkung eines spezifischen Ambo- 
zeptors und des Kaninchenkomplementes Stoffe entstehen 
lassen, die fflr Kaninchen giftig sind. 

Dagegen ist es bisher nicht gelungen, durch Einspritzung 
der eigenen Zellen Autoantikfirper zu erzeugen. Da von alien 
Autoren, die sich mit dieser Frage beschfiftigt haben, nur 
negative Ergebnisse erzielt wurden, so habe ich auf diesem 
Wege nicht weitere Untersuchungen angestellt. Hingegen 
wird Herr Dr. Me Farland flber Experimente berichten, in 
denen er versucht hat, mit Organen der gleichen Species, die 
kfirzere oder l&ngere Zeit der Autolyse unterworfen waren, 
Anaphylaxie zu erzeugen. Dies ist in eindeutiger Weise 
nicht gelungen. 

Trotzdem glaube ich, daB weiterhin nach Beziehungen der 
anaphylaktischen Erscheinungen zu pathologischen Prozessen 
gesucht werden sollte. Wenn es mir auch nach meinen Ver- 
suchen wahrscheinlich ist, daB das anaphylaktische Gift nicht 
in den Zellen pr&formiert ist, sondern erst durch die chemischen 
Vorgfinge bei der Cytolyse gebildet wird, so muB man doch 
mit der Mdglichkeit rechnen, daB die spezifischen Prozesse 
nicht die einzigen sind, welche diese Wirkung haben, sondern 
daB auch andere chemische Vorgfinge, die im Organismus 
eine Rolle spielen kdnnen, das Gift in Freiheit setzen. In 
dieser Hinsicht scheinen mir einige bisher nicht beschriebene 
Symptome von Bedeutung, fiber die ich demnfichst, gemeinsam 
mit Herrn Dr. Blank, berichten werde. 

III. Ueber den Mechanismus des Serumanaphylaxie. 

Die meisten theoretischen Erfirterungen, die bisher fiber 
die Serumanaphylaxie angestellt wurden, gehen von der spe- 
ziellen Form der Serumfiberempfindlichkeit beim Meerschwein- 
chen aus, die unter dem Namen des Theobald Smithschen 
Phfinomens bekannt ist. Es seien daher die als sicher fest- 
gestellten Tatsachen noch einmal kurz zusammengestellt: 
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1) Die Sensibilisierung gelingt nur bei Anwendung sehr 
kleiner Serummengen. 

2) Zar Aasldsung der Symptome sind grOfiere Mengen 
erforderlich. 

3) Die Anaphylaxie l&Bt sich durch interkurrente Injektion 
grdfierer Serummengen anfheben. (Antianaphylaxie.) 

4) Die passive Uebertragung der Anaphylaxie gelingt nur, 
wenn das anaphylaktische Serum mindestens 24 Stunden vor 
dem Pferdeserum injiziert wird. 

Nachdem im vorhergehenden Kapitel die abweichenden 
Verhaitnisse bei der Blutkorperchenanaphylaxie geschildert 
wurden, sollen die folgenden Versuche zeigen, dafi die ge- 
fundenen Tatsachen auch nicht allgemein fflr die Serumana- 
phylaxie, sondern nur fflr die speziell beim Meerschweinchen 
beobachtete Form des Theobald Smithschen Ph&nomens 
Giltigkeit besitzen. 

Ich habe zu meinen Versuchen Kaninchen benutzt, die 
mit Rinderserum anaphylaktisch gemacht wurden, also jene 
Form der Ueberempfindlichkeit, die allgemein als Arthussche 
Ph&nomen bezeichnet wird. Die Fragen, die mich dabei in- 
teressierten, waren Shnliche, wie sie bereits bei der Blut¬ 
korperchenanaphylaxie behandelt wurden, und stehen mit den 
in der Einleitung wiedergegebenen Theorien im nahen Zu- 
sammenhang. Einzelne Fragestellungen tauchten aber auch 
erst infolge der Resultate auf, die ich bei der BlutkSrperchen- 
anaphylaxie erhalten hatte. 

Zunachst lag mir daran festzustellen, ob es bei der Serum- 
anaphylaxie nOtig ist, den gesamten Prozefl der Vergiftung 
in die Zellen zu verlegen, wie dies beim Theobald Smith¬ 
schen Ph&nomen der Fall zu sein scheint, oder ob sich nicht 
Versuchsbedingungen schaffen lassen, unter denen die Gift- 
bildung wie bei der cellul&ren Anaphylaxie in der Blutbahn 
stattfindet. Nur wenn sich dies erreichen lieB, schien mir 
Aussicht vorhanden zu sein, in den chemischen Mechanismus 
der Reaktion weiter einzudringen. AuBerdem war ich davon 
flberzeugt, daB die cellulfire und die Serumanaphylaxienicht vOllig 
verschiedene Prozesse sein kdnnten. Es war dann die weitere 
Anfgabe, die Prozesse in den Zellen des Organismus (histogene 
Ueberempfindlichkeit) und die in der Blutbahn (humorale 
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Ueberempfindlichkeit) unter gemeinschaftlichen Gesichtspunkten 
zu erklfiren. 

Nfichstdem suchte ich auch hier fiber die Natur der ana- 
phylaktischen Reaktionskfirper Nfiheres zu erfahren, in erster 
Liuie, inwieweit sie mit den Pr&zipitinen in Zusammenhang 
stehen. Dazu bieten die Kaninchen, bei denen w&hrend der 
Vorbehaudlung starke PrSzipitine aufzutreten pflegen, viel 
bessere Bedingungen als die Meerschweinchen. Eine Frage, 
die sich nach deu Versuchen fiber die celullfire Anaphylaxie 
aber besonders aufdrfingen mufite, ist die nach der Rolle der 
Komplemente bei der Serumanaphylaxie. Entsteht das Gift 
lediglich durch die Einwirkung des anapbylaktiscben Reaktions- 
kfirpers auf das Antigen, Oder ist dazu noch die Mitwirkung 
des Komplementes notwendig? Diese Frage lag um so nfiher, 
als es sich ja in neuerer Zeit gezeigt hat, dafi die Verbindung 
des Eiweifiantigens mit seinem Antikfirper das Komplement 
bindet [Gengou 1 ), Moreschi*), Gay 8 )]. 

Natfirlich war es bei diesen Versuchen nfitig, die quanti- 
tativen Verhfiltnisse, in denen Antigen und Antikdrper zu- 
sammenwirken mfissen, genauer zu verfolgen, und es stellten 
sich dabei Ergebnisse heraus, die von den beim Theobald 
Smithschen Phfinomen erhobenen Befunden in wesentlichen 
Punk ten abweichen und, wie ich glaube, fflr die Erkl&rung 
der anaphylaktischen Prozesse nicht ohne Bedeutung sind. 

L Ueber aktive und passive Anaphylaxie der Eaninohen gegen 

artfremdes Serum. 

Umfassende Untersuchungen fiber die Bedingungen, unter 
denen Kaninchen anaphylaktisch werden, habe ich nicht anstellen 
kfinnen. Ich habe aber nach einigen Vorversucben eine Methode 
gefunden, nach der es ziemlich sicher gelingt, bei Kaninchen 
einen hohen Grad von Ueberempfindlichkeit zu erzeugen. Die 
Tiere erhalten zun&chst pro Kilogramm KQrpergewicht 1 ccm 
Rinderserum intravenos, bleiben dann unbenutzt und werden 
nach 4 Wochen der gleichen Behandlung unterworfen; bei 
dieser zweiten Injektion treten hfiufig Krankheitserscheinungen 

1) AnnaL de Flnstitut Pasteur, 1902. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 37. 

3) Centralbl. £ Bakt., Orig., Bd. 39. 
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auf, doch gehSren Todesffille zu den Seltenheiten. Hingegen 
starben die Versuchstiere fast ausnahmslos akut, wenn sie 
8 Tage nach der letzten Injektion wiederum 1 ccm Rinder- 
serum pro Kilogramm Korpergewicht intravenos erhielten. 
Zu diesem Zeitpunkt wurde auch das Serum fur die Experi- 
mente fiber passive Anaphylaxie entnommen. 

Ob auch bei Kaninchen eine Sensibilisierung mit so kleinen 
Mengen wie beim Meerschweinchen moglich ist, habe ich nicht 
geprfift. Hingegen habe ich auch noch auf andere Weise 
die Kaninchen anaphylaktisch zu machen versucht, indem ich 
ihnen in' kfirzeren Intervallen (5—8 Tage) intraperitoneale 
Injektionen von Rinderserum (3—5 ccm) verabfolgte. Es ge- 
lang jedoch auf diesem Wege nur unsicher, Anaphylaxie zu 
erzeugen. 

Dafi auch beim Kaninchen sich die Serumanaphylaxie auf 
normale Tiere fibertragen lassen wfirde, war nach den Ver- 
suchen am Meerschweinchen sehr wahrscheinlich, ist inzwischen 
auch von Pick und Yamanouchi 1 ) erwiesen worden. Auf 
die quantitativen Verhfiltnisse bei dieser Reaktion mochte ich 
erst spfiter eingehen. Zunfichst wollte ich feststellen, ob die 
zur Erkrankung ftihrende Reaktion zwischen dem anaphylak- 
tischen Reaktionskorper und dem Antigen wie bei der cellu- 
laren Anaphylaxie in die Blutbahn zu verlegen ist, oder ob 
sie sich in den lebenswichtigen Zellen des Versuchstieres ab- 
spielt, wie wir dies beim Theobald Smithschen Phfinomen 
anzunehmen Ursache haben. Zu diesem Zweck mufiten die 
zeitlichen Verhfiltnisse bei der passiven Anaphylaxie geprfift 
werden, und dabei stellte es sich heraus, dafi die Verh&ltnisse 
hier ganz anders liegen als beim Theobald Smith schen 
Phfinomen. Wfihrend bei diesem das anaphylaktische Serum 
mindestens 24 Stunden vor dem Antigen injiziert werden mufi, 
gelang in meinen Kaninchenversuchen die passive Anaphylaxie 
stets am besten, wenn Antikorper und Antigen gemischt 
injiziert wurden. Erfolgte die Infektion des anaphylaktischen 
Serums einen Tag vor dem Antigen, so war meist fiberhaupt 
nichts von Krankheitserscheinungen zu bemerken. Dieser 
Befund spricht schon daffir, dafi eine Sensibilisierung der 


1) Zeitschr. f. Imraunitatsforsch., Bd. 1, Heft 5. 

Zeitfchr. f. Immanithtsfonchung. Orig. Bd. II. 42 
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Zellen des Zentralnervensystems durch den anaphylaktischen 
Reaktionskorper, wie ihn Besredka annimmt, bei dieser 
Form der Serumanaphylaxie jedenfalls nicht eintritt. In dem 
gleichen Sinne spricht auch das h&ufig fast augenblickliche 
Einsetzen der Symptome, welches einer vorhergehenden Sensi- 
bilisierung der Nervenzellen kaum Zeit lassen dflrfte. Im 
flbrigen sind die Krankheitserscheinungen sehr fihnliche wie 
bei der Anaphylaxie gegen Blutkorperchen, bei akutem Tod 
Krfimpfe, in protrahierten Fallen Kot- und Harnentleerung, 
Mfidigkeit, Paresen. 

2. Ueber die quantitativen Beziehnngen zwisohen Antigen and 
Antikdrper bei der Anaphylaxie. 

S&mtliche Autoren, die fiber das Theobald Smithsche 
Phfinomen gearbeitet haben, konnten feststellen, dafi Krank- 
heitssymptome nur auszulfisen sind, wenn grfifiere Mengen 
Pferdeserums (3—5 ccm) bei der zweiten Injektion angewandt 
werden. Es hat sich daraus die Vorstellung entwickelt, dafi 
der Giftstoff vor allem dem Antigen entstammt. Am kon- 
sequentesten ist diese Anschauung von Vaughan und 
Wheeler vertreten worden, welche, wie bereits in der Ein- 
leitung erwfihnt wurde, auch durch unspezifische chemische 
Eingriffe aus Pferdeserum Giftstoffe herstellen konnten, welche 
der Anaphylaxie fihnliche Symptome hervorriefen. Die folgen- 
den Versuche zeigen jedoch, dafi dieses Verhalten offenbar 
nicht der Serumanaphylaxie an sich zukommt, sondern durch 
die Art der Versuchsanordnung bedingtist Beim Theobald 
Smithschen Phfinomen werden die Meerschweinchen mit 
sehr kleinen Serummengen sensibilisiert, und Prfizipitine 
werden fiberhaupt nicht gebildet. Bei den Kaninchen kommt 
es hingegen zu einer krfiftigen Prfizipitinbildung. Die folgen- 
den Versuche geben fiber das quantitative Verhalten Auskunft. 

Versuch 31. 

Kan. 1 (3040 g) erhfilt: 
am 23. April 3 ccm Rinderseram intravenos, 

„ 23. Mai 3 „ „ „ 

5. Juni Blutentnahme. Das Serum wird als Serum 1 bezeichnet. 

Kan. 92 (1070 g). 

Am 10. Juli 1908 2,5 ccm Serum 1 + 2,5 ccm Rinderserum (kaum 
Trubung). 

Etwas diarrhoische Stuhlentleerung. Kurzes Unwohlsein. Erholuug. 
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Kan. 93 (920 g). 

Am 10. Juli 1908 2,5 ccm Senim 1 + 0,25 ccm Rinderserum (Vol. 
5 ccm). 

Deutliche Trlibung. Stuhlentleening. Allmahlich zunehmendes 
schweres Kranksein. Erholimg. 

Kan. 94 (1180 g). 

2,5 ccm Serum + 0,025 ccm Rinderserum (Vol. 5 ccm). 

Starke Trlibung. Sehr bald nach der Injektion f. 

Kan. 95 (980 g). 

2,5 ccm Serum 1 + 0,0025 ccm Rinderserum (Vol. 5 ccm) intravenos. 
Schwache Triibung. 

Bald nach der Injektion Wegstrecken der hinteren Extremitat. Er- 
holung. 

Versuch 32. 

Kan. 15 (1960 g) erhalt: 

am 16. Mai 1908 2 ccm Menschenserum intravenos, 

„ 17. Juni 1908 2 „ „ „ 

Blutentnahme am 27. Juni 1908, Serum 15. 

Kan. 100 (1150 g). 

2,5 ccm Serum 15 -f 0,25 ccm Menschen serum (Vol. 5 ccm) intravenos. 

Stuhlentleening. Lahmung der hinteren Extremitaten. + am folgen- 
den Tag. 

Kan. 101 (1170 g). 

2,5 ccm Serum 15 + 0,025 ccm Menschen serum (Vol. 5 ccm). 

Bald nach der Injektion Krampfe. Drehbewegungen. t* 

Kan. 102 (1230 g). 

2,5 ccm Semm 15 + 0,025 Menschensemm intravenos. 

t tot nach wenigen Minuten. 

Diese beiden Versuchsreihen zeigen, daB fflr den Eintritt 
der anaphylaktischen Symptome ganz wie bei der Pr&zipitation 
ein optimales Verh&ltnis zwischen Antigen und AntikSrper 
existiert. Wie der Niederschlag bei Steigerung der Antigen- 
menge geringer wird, so nehmen auch die Symptome der 
Anaphylaxie an Heftigkeit ab. 

Vor allem aber ist es auffallend, daB zur AuslOsung der 
anaphylaktischen Symptome schon so geringe Antigenmengen 
(0,025 ccm) genfigen. Diese Dosis ist so klein, daB es mir 
danach ganz unwahrscheinlich ist, daB die Giftmenge dem 
als Antigen benutzten Seram entstammen soli. Auf die Er- 
kl&rnng dieses eigentflmlichen Befundes werde ich spSter 
zurQckkommen. 

42 * 
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3. Ueber die Natur der anaphylaktischen Beaktionskdrper 
bei der Senunanaphylazie. 

Aus vielen meiner Beobachtungen geht hervor, dafi die 
Anaphylaxie mit dem Auftreten der Pr&zipitine in einem ge- 
wissen Zusammenhang steht. Es hat sich nSmlich gerade die 
Methode als die sicherste zur Erzeugung der Anaphylaxie er- 
wiesen, welche auch die beste Prazipitinbildung garantiert 
und die deshalb am Paltaufschen Institut schon seit lingerer 
Zeit zur Erzeugung prSzipitierender Sera angewandt wird. 
In der Tat konnte ich feststellen, dafi die intraperitoneal be- 
handelten Tiere auch iu bezug auf Prazipitinbildung hinter 
den intravends injizierten zuriickstanden. Ganz besonders ist 
mir aufgefallen, dafi hiufig Tiere, welche auffallend geringe 
Anaphylaxie zeigten, sich auch bei der Prazipitinbildung re- 
fraktar verhielten. 

Dieser Parallelismus beweist naturlich noch nichts fflr die 
Identitat des anaphylaktischen Reaktionskbrpers mit den Pri- 
zipitinen. Es zeigt nur, dafi die Starke der Prazipitinbildung, 
mit der ein Tier auf eine Eiweifiinjektion reagiert, im nahen 
Zusammenhang mit der Entstehung der Anaphylaxie steht. 
Dafi Prazipitinbildung und Eiweififlberempfindlichkeit in einem 
Zusammenhang stehen, zeigt sich aucb darin, dafi Hunde, 
welche keine Prkzipitine bilden, auch nicht tiberempfindlich 
werden [U. Friedemann und Isaac 1 2 ), Friedberger*)]. 

Auffallender ist schon das eigentfimliche quantitative Ver- 
halten bei der passiven Anaphylaxie, welches ein vollkommenes 
Analogon zur Prfizipitinreaktion bildet. Diese Uebereinstim- 
mung ist sogar derartig merkwflrdig, dafi ich ursprflnglich der 
alten Ansicht von Hamburger zuneigte, der Tod der Ver- 
suchstiere mdge durch das rein mechanische Moment der 
Niederschlagsbildung infolge von Embolien eintreten. In der 
Literatur wird diese Auffassung hfiufig mit der Behauptung 
abgetan, dafi es im TierkSrper uberhaupt nicht zu einer Pra- 
zipitation komme, ohne dafi es mir ersichtlich ware, worauf 
sich diese Meinung sttitzt Viel mehr spricht schon dagegen, 
dafi die gleichen Syraptome eben unter Bedingungen entstehen, 

1) Zeitschr. t experim. Pathol, u. Therapie, Bd. 1, 1905. 

2) 1. c. 
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unter denen eine Prkzipitation ausgeschlossen ist. Es gelang 
mir aber auch, experimentell festzustellen, daB die feinen 
NiederschlSge, wie sie bei der Prkzipitation entstehen, das 
Gefafisystem des Tieres ohne eingreifenden Schadigungen 
passieren kbnnen. 

In vielen Fallen tritt namlich beim Mischen des anaphy- 
laktischen Serums mit dem Antigen eine deutlicbe Failung 
ein, ohne daB es deshalb zur Ausbildung erheblicher Krank- 
heitssymptome kommt. Meist sind das allerdings diejenigen 
Sera, welche schwache Prkzipitate liefern, aber durch Steigerung 
der Mengen des anaphylaktischen Serums nnd des Antigens 
gelingt es, die Niederschlagsmenge (absolut genommen) be* 
liebig zu vergroBern. Die Versuchsanordnung bestand nun 
darin, daB nach Eintreten des Niederschlages dieser abzentri- 
fugiert und in Kochsalzldsung wieder aufgeschwemmt wurde. 
Es kam bei diesen Versuchen zwar bisweilen zu geringen 
Krankheitserscheinungen, wie sie eben bei Mischungen von 
anapbylaktischem Serum und Antigen eintreten; irgendwelche 
akut einsetzende, schwere Symptome, die auf eine Embolie 
deuten kbnnten, babe ich hingegen bei diesen Versuchen nie 
beobachtet. Ich glaube daher, dafi der Niederschlagsbildung 
bei dem Ausbruch der anaphylaktischen Symptome eine wesent- 
liche Bedeutung nicht zukommt. Vielmehr bin ich der An- 
sicht, daB wie bei der Pr&zipitation die Niederschlagsbildung 
auch bei der Anaphylaxie die Giftbildung durch einen Ueber- 
schuB des Antigens verhindert wird. 

Was nun die Beziehungen der anaphylaktischen Reaktions- 
korper zu den Pr&zipitinen anbetrifft, so glaube ich, daB die 
Verhaltnisse hier Shnlich liegen wie bei der Komplement- 
ablenkung. Bekanntlich vermogen bei der Prkzipitation sowohl 
die NiederschlSge wie die Abgflsse Komplement zu binden. 
Es entsteht eben beim Zusammentreffen von Antikdrper und 
Antigen eine Verbindung, welche teilweise unloslich wird und 
ausf&llt*). DaB bei der Anaphylaxie die Verhaltnisse nicht 
anders liegen, scheint mir daraus hervorzugehen, daB die 
isolierten Prftzipitate hkufig giftig wirken, niemals aber die 
voile Giftwirkung der gesamten Mischung entfalten. 

*) Es handelt sich hier nicht um Losungen im Sinne der phvsika- 
lischen Chemie, sondem um kolloidale Losungen. 
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Detn Nachweis der Beteiligung des Komplementes bei 
der Serumanaphylaxie stellten sich weit groBere experimentelle 
Schwierigkeiten entgegen als bei der cellul&ren Ueberempfind- 
lichkeit, haupts&chlich, weil es nicht gelingt, die Antikorper- 
Antigenverbindung vollstSndig aus dem Reaktionsgemisch zu 
entfernen. Ich bin bei diesen Versucben so vorgegangen, daB 
ich das l / t Stunde bei 56° inaktivierte anaphylaktische Serum 
auf das Antigen einwirken lieB, die Entstehung des Nieder- 
schlages abwartete, diesen durch Zentrifugieren sammelte und 
mit frischem Kaninchenserum extrahierte. Es gelang mir 
jedoch trotz vielfacher Bern iihun gen nicht, auf diesem Wege 
giftige Losungen zu erhalten. Andererseits sprechen diese 
Versuche aber auch keineswegs gegen eine Mitwirkung der 
Komplemente bei der Serumanaphylaxie; denn, wie schon 
hervorgehoben wurde, wiesen die Niederschl&ge selbst nur 
eine geringe Giftigkeit auf. 

Die Frage nach der Rolle der Komplemente muB daher 
vorl&ufig ofifen bleiben; aber ich halte es in Analogie zu der 
cellul&ren Anaphylaxie und im Hinblick auf das Ph&nomen 
der Komplementbindung nicht ftir unwahrscheinlich, daB die 
Komplemente am Zustandekommen der anaphylaktischen Sym- 
ptome beteiligt sind. Daraus wvirde folgen, daB ein intra 
vitam eintretender Komplementmangel dem Ausbruch anaphy- 
laktischer Symptome entgegenarbeiten wflrde. Vielleicht 
h&ngt es damit zusammen, daB es gelingt, Kaninchen 
mit hBufigeren groBeren Dosen artfremden Serums ohne 
Sch&digung zu behandeln, wahrend sie bei Injektionen 
kleiner Dosen, die in groBen Intervallen erfolgen, bald zu- 
grunde gehen. Wie n&mlich schon Ehrlich und Morgen- 
roth 1 ) gezeigt haben und wie dies in neuerer Zeit wieder 
von Mores chi best&tigt wurde, tritt 10—12 Tage nach 
Injektion einer groBeren Menge artfremden Serums Kom- 
plementschwund auf. Auch ich konnte mich davon tlber- 
zeugen, daB unter den genannten Bedingungen eine Starke 
Herabsetzung des Komplementgehaltes im Blut auftritt. Fallt 
nun die zweite Injektion gerade in diese Periode, so kann es 
— unter den obigen Voraussetzungen — zu keiner Vergiftung 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1901, No. 10. 
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kommen. Dasselbe kann sich dann bei den spftteren Injek- 
tionen wiederholen. Ob auch die sogenannte „Antianaphy- 
laxie“ beim Theobald Smithschen Ph&nomen auf einen 
infolge der starken Seruminjektion eintretenden Komplement- 
mangel zurfickzufUhren ist, mochte ich dahingestellt sein lassen, 
da ich bei Meerschweinchen niemals einen so starken Kom- 
plementschwnnd eintreten sah wie bei Kaninchen. 

Zu8ammenfa8$ung. 

1. Zusammenfassung Uber den Mechanismus der 
Anaphylaxie gegen BlutkUrperchen. 

Bei der Vorbehandlung mit artfremden roten Blut- 
korperchen erscheint im Serum der Kaninchen ein ana- 
phylaktischer Reaktionskorper, der die Eigenschaften eines 
Ambozeptors (Thermostabilit&t, Bindungsf&higkeit) besitzt und 
wahrscheinlich mit dem h&molytischen Ambozeptor identisch 
ist. Unter der Einwirkung des Ambozeptors und des Komple- 
mentes entsteht aus den Erythrocyten ein Gift, welches nicht 
die Eigenschaften eines Toxins besitzt (keine Immunit&t!), 
aber wahrscheinlich auch mit den Blutkdrperchenlipoiden von 
Gottlieb und Lefmann nicht identisch ist. 

Das Gift entsteht in der Blutbahn, die Annahme, dafi die 
Organe des Versuchstieres bei der Entstehung der Vergiftung 
eine aktive Rolle spielen, ist zum mindesten ttberflttssig. Das 
wird durch folgende Tatsachen bewiesen: 

1) Die passive Uebertragung der Anaphylaxie gelingt 
gar nicht oder sehr schlecht, wenn das anaphylaktische Serum 
l&ngere Zeit vor den Blutkorperchen injiziert wird. 

2) Die passive Uebertragung gelingt auch mit sensibili- 
siertem und von UberschQssigem Serum befreitem Blut. Die 
Symptome treten so schnell ein, dail eine vorhergehende Ab- 
sprengung des Ambozeptors und Bindung an die Zellen des 
Organismus nicht angenommen werden kann. 

3) Die passive Uebertragung gelingt auch mit sensibili* 
siertem Blut, das durch Komplement aufgeldst worden ist, 
also unter Verh&ltnissen, unter denen nach den Versuchen 
von Morgenroth eine Absprengung des Ambozeptors nicht 
mehr mdglich ist. 
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4) Es gelingt, im Reagenzglas durch Einwirkung vod 
Ambozeptor und Komplement — also unter Verh&ltnissen, 
denen das injizierte Blut in der Blutbahn des Versuchstieres 
begegnet — sehr schnell, noch vor Beginn der Hamolyse aus 
den Erythrocyten Giftstoffe darzustellen, welche den Symptomen- 
komplex der Anaphylaxie hervorrufen. 

Damit ist also erwiesen, daB die Theorien von Bes- 
redka 1 ) und Friedberger 2 ) auf die cellul&re Anaphylaxie 
keine Anwendung finden konnen. 

Das anaphylaktische Gift ist wahrscheinlich in den Zellen 
nicht pr&formiert, sondern entsteht erst durch die chemischen 
Prozesse bei der Cytolyse. Es wird auch aus den Zellen des 
gleichen Organismus unter der Einwirkung eines spezifischen 
Ambozeptors gebildet. 

2. Zusammenfassung iiber den Mechanismus der 
Serumanaphylaxie beim Kaninchen. 

Die passive Uebertragung der Serumanaphylaxie (intra- 
venose Injektion) gelingt am besten, wenn anaphylaktisches 
Serum und Antigen gemischt injiziert werden. Wird das ana¬ 
phylaktische Serum am Tage vorher injiziert, so sind die 
Symptome undeutlich. Eine vorhergehende Sensibilisierung 
der KSrperzellen durch das anaphylaktische Serum wie beim 
Theobald Smithschen Ph&nomen ist nicht anzunehmen; 
vielmehr entsteht wahrscheinlich das anaphylaktische Gift in 
der Blutbahn. 

Zur Erzeugung der passiven Anaphylaxie ist ein optimales 
Mischungsverhfiltnis von anaphylaktischem Serum und Antigen 
notig; wie bei der Pr&zipitation hebt ein UeberschuB von 
Antigen die Wirkung auf. 

Die zur Auslosung der passiven Anaphylaxie erforder- 
lichen Antigenmengen sind so gering, daB wahrscheinlich das 
anaphylaktische Gift nicht lediglich dera Antigen entstainmt. 

FQr eine Beteiligung der Serumkomplemente bei der 
Bildung des anaphylaktischen Giftes liefien sich direkte experi- 
mentelle Beweise nicht erbringen. Die in Analogic zur Blut- 
korperchenanaphylaxie nicht so unwahrscheinliche Annahme 

1) 1. c. 

2) 1. c. 
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wttrde aber manche Beobachtungen erkiaren, z. B. die Tat- 
sache, daB bei Anwendung grSBerer Serummengen die Ana¬ 
phylaxie ausbleiben kann. MQglicherweise spielt hier der nach 
Seruminjektionen eintretende Komplementschwund eine Rolle. 

3. Allgemeine Betrachtungen iiber die 
Anaphylaxie. 

Bei dem Versuch, die Erscheinungen der Anaphylaxie ein- 
heitlich zu erkiaren, werde ich von jenen Formen ausgehen, 
bei denen die Giftbildung sicherlich in die Blutbahn zu ver- 
legen ist, von der cellul&ren Anaphylaxie und der in dieser 
Arbeit behandelten Serumanaphylaxie der Eaninchen. Trotz 
mancher Uebereinstimmungen weisen beide Formen einen be- 
merkenswerten Unterschied auf. Bei der Blutkorperchen- 
anaphylaxie stammt das Gift — den quantitativen Verh&lt- 
nissen nach zu urteilen —, wesentlich aus den injizierten 
Zellen; bei der Serumanaphylaxie hingegen sind die Antigen- 
mengen so geringe, daB man sich kaum entschlieBen kann, 
das Antigen als die Muttersubstanz des Giftes anzusehen. 
Ich glaube vielmehr, daB in diesem Falle das Gift dem Im- 
munserum entstammt. 

Zu dieser zun&chst vielleicht unwahrscheinlich klingenden 
Annahme verleiten mich die vielfach vorhandenen Analogieen 
zur PrSzipitinreaktion. Bei den F&llun gsreaktionen liegt nam- 
lich ein ganz ahnlicher Gegensatz vor, je nachdem es sich 
um eine F&llung von Zellen (Bakterien) Oder EiweiB handelt. 
Wahrend bei der Agglutination der Niederschlag im wesent- 
lichen aus den Bakterien besteht und nur minimale Mengen 
des Immunserums enthait, wird bei der Prazipitinreaktion 
das Prazipitat der Masse noch durch das EiweiB des Immun¬ 
serums gebildet (Moll, Maragfiano u. a.). 

Ich glaube, daB eine Analyse der Erscheinungen bei den 
Fallun gsreaktionen auch Anhaltspunkte far die Erkiarung der 
Anaphylaxie liefern wird. 

Schon im Jahre 1905 habe ich Versuche angestellt, welche 
den eigen to mlichen Gegensatz zwischen Prazipitation und Ag¬ 
glutination erkiarlich erscheinen lassen *). Rote BlutkSrperchen 
vom Kaninchen wurden mit so geringen Ricinmengen ver- 

*) Bisher nicht publiziert. 
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setzt, dafi sie selbst nicbt agglutiniert warden, und die flber- 
stehende Flflssigkeit durch Zentrifugieren entfernt. Wurde 
nun Antiricin hinzugefugt, so trat eine fast momentane Ag¬ 
glutination ein. Dies Ph&nomen ist insofern paradox, als das 
Antiricin bei vorheriger Mischung mit dem Ricin die Agglu¬ 
tination aufzuheben vermag. Die ErkBlrung ist die, dafi das 
Antiricin mit dem Ricin ein Prazipitat liefert [Jakoby 1 )]*) und 
dafi dieses die Blutkorperchen mithineinreifit, wenn das Ricin 
an dieselben verankert ist. Ich hatte Gelegenheit, diese Ver- 
suche auf dem IX. internationalen Kongrefi fflr Hygiene und 
Demographie im Anschlufi an einen Vortrag von Moreschi 
in der Diskussion vorzutragen. Moreschi hatte n&mlich 
eine im Prinzip sehr ahnliche Erscheinung beobachtet. Werden 
Blutkdrperchen mit einem agglutinierenden Serum behandelt, 
das in den angewandten Mengen nicht wirkt, und fiigt man 
nun ein Immunserum hinzu, welches das agglutinierende Serum 
prazipitiert, so tritt eine Agglutination ein. Die Agglutination 
ist also in diesem Falle ein ganz sekund&res Ph&nomen. 

Versuche, die Franceschelli 2 ) vor kurzem ausgeffihrt 
hat, zeigen nun, dafi es bei der Pr&zipitinbildung im Prinzip 
sich ahnlich verhalt. Es liefi sich namlich zeigen, dafi der 
Niederschlag zum grofien Teil unspezifisches, mit dem Iramun- 
korper nicht identisches Eiweifi enthalt, welches dem Immun¬ 
serum entstammt. Dieser Nachweis wurde in der Weise ge- 
fflhrt, dafi die Niederschlagsmenge einmal bei Anwendung 
von Vollserura, das andere Mai bei Verwendung durch das 
Magnesiumsulfat fraktionierten Pr&zipitins bestimmt wurde. Es 

*) Es liegt hier der bemerkenswerte Fall vor, dafi ein an die Zellen 
verankertes Toxin sich noch mit dem Antitoxin verbinden kann. Quanti¬ 
tative Versuche haben gezeigt, dafi in der Tat sehr erhebliche Antiricin- 
mengen auf diese Weise gebunden werden. Ich glaube aber nicht, dafi 
es statthaft ist, dieses Beispiel zu verallgemeinern und daraus allgemein 
auf eine Verschiedenheit der haptophoren und antitoxinbindenden Gruppe 
der Toxine zu schliefien, da hier durch die gleichzeitige Prazipitation be- 
sondere Verhaltnisse vorliegen. Auch scheint es nach den Versuchen von 
H irschfeld 8 ), als ob das Ricin an die Blutkorperchen gar nicht durch 
spezifische haptophore Gruppen, sondern durch eine unspezifische Absorption 
gebunden wird. 

1) Hofmeisters Beitr. 

2) Arch. f. Hygiene. 

3) Arch. f. Hygiene, Bd. 63, p. 237. 
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stellte sich dabei heraus, daB im ersteren Falle der Nieder- 
schlag stets grSBer war, d. h. daB unspezifisches EiweiB aus 
dem Immunserum mit niedergerissen wurde. 

Der Niederschlag bei den besprochenen FSllungsreaktionen 
besteht also seiner Masse nach weder aus dem Antigen, noch 
aus dem AntikSrper, sondern aus unspezifischem EiweiB, 
welches erst durch die AntigenkSrper-Antigenverbindung 
niedergeschlagen wird. Nach allem, was wir fiber die Ffillung 
von EiweiB durch andere Kolloide wissen [Landsteiner 
und Jagi^ 1 ), U. Friedemann und H. Friedenthal 2 ), 
U. Friedemann 3 )], mfissen wir annehmen, daB die Anti¬ 
korper Antigenverbindung eine elektrische Potentialdifferenz 
besitzt, die in gleicher Starke weder dem Antikfirper noch dem 
Antigen an sich zukam*). 

Die nfiheren Ursachen der Ffillung haben natfirlich mit 
der Anaphylaxie nichts zu tun. Hingegen scheint mir in der 
Art der Einwirkung des Antigens auf den Antikorper ein 
allgemeineres Prinzip enthalten zu sein, welches einer Aus- 
dehnung auf das Gebiet der Ueberempfindlichkeit f&hig ist. 

*) Auf die phy sikalisch-chemische Seite dieser Frage werde ich an 
anderer Stelle eingehender zuriickkommen. Ich mfichte hier nur hervor- 
heben, dafi die von mir vertretene Anschauung sich im Gegensatz befindet 
zu der Ansicht der meisten Forscher, welche die Gesetze der Kolloidchemie 
auf die Immunitatsreaktionen angewandt haben. Landsteiner und 
Jagic, Pauli, Porges,L. Michaelis fiihren die Fallung gerade darauf 
zuriick, daB Antikorper und Antigen ihre elektrischen Ladungen neutrali- 
sieren. Dagegen sprechen, wie schon Bechold, M. Neisser und 
U. Friedemann hervorgehoben haben, die Verhaltnisse bei der Aggluti¬ 
nation. Die erhohte Salzempfindlichkeit agglutininbeladener Bakterien 
beweist eine Erhohung der elektrischen Potentialdifferenz, nicht eine Ver- 
minderung, wie L. Michaelis 4 ) glaubt. Im gleichen Sinne ist meiner 
Ansicht nach die Wirkung der Opsonine zu deuten. Wie Hirschfeld 
{Zeitschr. f. allgem. Physiol., 1909) ausgefiihrt hat, ist die Aufnahme der 
Bakterien durch die Zellen ein Oberflachenspannungsphanomen, bedingt 
durch das Bestreben, die Oberflache zwischen Bakterium und Zelle zu ver- 
kleinem. Ist nim diese Tendenz bei opsonierten Bakterien grofier als bei 
normalen, so beweist dies, daB ihre Oberflachenspannung abgenommen hat. 
Das kann aber nicht durch eine Erniedrigung, sondern nur durch eine 
Erhohung ihrer Potentialdifferenz bedingt sein. 

1) Munch, med. Wochenschr., 1904, No. 27. 

2) Zeitschr. f. experim. Path. u. Therapie, Bd. 3, 1906. 

3) Arch, i Hygiene, Bd. 55. 

4) Bichter-Koranyi, Handb. Physikal. Chem. in der Medizin, No. 2. 
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Warden von den Zellen Kolloide mit ausgesprochenen 
elektrischen Ladungen an das Blut abgegeben, so wttrden sie 
daselbst Ffillungen hervorrufen, es mufi also ihre elektrische 
Potentialdifferenz irgendwie abgesturapft sein — moglicherweise 
durch Anlagerung von Molekularkomplexen. Die Wirkung 
des Antigens bei der PrOzipitinreaktion wttrde nun darin be- 
stehen, diese Molekale abzuspalten und damit eine Potential¬ 
differenz herzustellen, welche dann die F&llung bewirkt. Die 
Wirkung des Antigens auf den Antikbrper wurde also ge- 
wissermaBen der Aktivierung eines Zymogens durch eine 
Kinase zu vergleichen sein. 

Diese Vorstellung l&Bt sich nun meiner Ansicht nacb 
direkt auf die Anaphylaxie abertragen. Wie U. Friedemann 
und Isaac 1 ) in Stoffwechselversuchen festgestellt haben, er- 
wirbt der Organismus von Ziegen durch die Vorbehandlung 
mit artfremdem EiweiB die F&higkeit, dieses bei parenteraler 
Zufuhr viel schneller und vollstfindiger abzubauen als normale 
Tiere. Es wurde von uns damals zur Erkl&rung die Annahme 
gemacht, daB der entstehende Antikorper wie ein Ferment 
das Antigen spaltet, und daB die dabei entstehenden inter- 
mediSren Produkte die Symptome der Ueberempfindlichkeit 
erzeugen. Allerdings wurde in unseren damaligen Versuchen 
stets die Beobachtung gemacht, daB der ausgeschiedene N den 
injizierten an Menge weit Obertraf, so daB also auch ein weit- 
gehender Zerfall von K5rpereiweifi angenommen werden muBte. 
Alle diese Tatsachen warden sich durch die folgende Annahme 
erklOren lassen: Bei der Immunisierung mit EiweiB werden 
in den Zellen fermentartige Stoffe gebildet, welche aber in 
dieser Form natarlich ihrer zerstOrenden Wirkung wegen an 
die Blutbahn nicht abgegeben werden konnen, sondern durch 
die Anlagerung von Gruppen in Zymogene ttbergehen. Durch 
das Antigen findet nun eine Aktivierung statt. Es entsteht 
also ein Stoff, welcher auf das EiweiB (resp. die Lipoide?) 
spaltend wirkt, und zwar muB sich diese Wirkung ebensowohl 
auf das Antigen als auf das EiweiB des eigenen Organismus 
erstrecken. Bei dieser Spaltung entstehen giftige Produkte. 


1) 1. c. 
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Es ist also wie bei den F&llungsreaktionen gleichgflltig, ob 
das Gift dem Antikdrper oder dem Antigen entstammt*). 

Findet nun der ProzeC an den injizierten Zellen statt, 
wie bei der cellul&ren Ueberempfindlichkeit, so sind es auch 
diese, welehe der Einwirkung des Fermentes unterliegen. 
Unter Umstdnden kann aber auch der ganze Vorgang in die 
Zellen des Organismus verlegt werden, und dann kommt es 
zu den Erscheinungen der histogenen Ueberempfindlichkeit — 
n&mlich dann, wenn die gebildeten Antikdrper nicht an das 
Blut abgegeben werden, sondern als sessile Rezeptoren in den 
Zellen verbleiben. Alsdann findet die Verbindung zwischen 
dem Antikdrper und dem Antigen in den Zellen statt, und 
der entstehende fermentative Kdrper kann die Zellen direkt 
zerstdren. Befinden sich diese in lebenswichtigen Zentren, 
z. B. im Zentralnervensystem, so gewinnt dieser Vorgang eine 
unmittelbar das Leben gefahrdende Bedeutung. Nach den 
Versuchen von Besredka vermag das Zentralnervensystem 
selbst allerdings keine anaphylaktischen Antikdrper zu bilden, 
aber die in anderen Organen entstehenden Antikdrper (Sen- 
sibilisine) werden von den Zellen des Nervensystems fixiert. 
in denen dann auch der ganze weitere Vorgang verl&uft. 


Die vorstehenden Untersuchungen wurden mit Unter- 
stfltzung der Gr&fin-Bose-Stiftung ausgeffihrt. 

*) Es ware nicht unmoglich, dafi auch durch unspezifische Einfliisse 
die Antikorper aktiviert werden konnten, wie dies ja auch sonst bei 
Fermenten bekannt ist. Dadurch wiirde sich vielleicht erkliiren lassen, 
dafi iiberempfindliche Tiere sich verschiedenen Einfliissen gegen liber abnorm 
verhalten. Nicolle 1 ) fand, dafi sie sehr leicht Mischinfektionen unterli^en, 
Heilner 2 ) sah, dafi sie nach Injektionen von konzentrierten Kochsalz- 
losungen starben; in gemeinschaftlich mit Herm Dr. Davidsohn vom 
Verf. ausgefuhrten Versuchen ergab sich. dafi uberempfindlichc Tiere auf 
viel geringere Salzdosen mit Fieber reagieren als norm ale. 

1) Amnal. de lTnstitut Pasteur, 1907, No. 128. 

2) Zeitschr. f. Biologic, Bd. 50, 1907. 
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Nachdruck verboten, 

[Aus dem k. k. Serotherapeutischen Institute (Vorstand: Hofrat 
Professor Dr. R. Paltauf) und dem pathologisch-cbemischen 
Laboratorium der k. k. Krankenanstalt „Rudolfstiftung w (Vor¬ 
stand: Dr. E. Freund) in Wien.] 

Veber Anaphylaxie. 

Bemerkungen zu dem Aufsatze des Herrn 
Michaelis. 

Von Privatdozent Dr. E. P. Piok und Dr. T. Yamanouchi (Tokio). 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 20. Mai 1909.) 

Iii einer vor kurzem erschienenen Notiz macht Michaelis 1 ) 
auf den von ihm vor lfingerer Zeit erhobenen interessanten 
Befund aufmerksam, der darin besteht, dafi „peptisch an- 
gedautes“ Eiweifi keine Pr&zipitinreaktion gibt, wohl aber in 
vivo Pr&zipitine zu erzeugen vermag, also pr&zipitinogen wirkt. 
Nach den von Pick und Yamanouchi 2 ) mit einem der- 
artigen Pepsinverdauungsprodukt durchgefflhrten Anaphylaxie- 
versuchen gelingt es, sowohl Kaninchen mit diesen Ver- 
dauungsprodukten zu sensibilisieren als auch sensibilisierte 
Tiere anaphylaktisch zu t5ten, sei es dafi die gleichen Pro- 
dukte, sei es dad normales Serum zur Reinjektion angewendet 
wird. Da nach Michaelis peptisch angedautes Eiweifi 
pr&zipitinogen wirkt, so ist es gewifi nicht berechtigt, aus 
diesen Versuchen allein eine Unabh&ngigkeit der Anaphylaxie- 
reaktion von der pr&zipitinogenen Substanz zu folgern. Dem- 
gegenflber mufi festgestellt werden, dafi wir uns dessen wohl 
bewufit waren, daB unver&ndertes, biologisch wirksames Eiweifi 
in dem von uns verwendeten, irrttlmlich statt pr&zipitinfrei 
pr&zipitinogenfrei bezeichneten, peptisch angedauten Serum- 
eiweifi vorhanden war. Dies geht daraus hervor, dafi wir 
uns mit diesen Versuchen nicht begniigten, sondern mit v511ig 
pr&zipitin- und pr&zipitinogenfreien, peptischen Verdauungs- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 2, p. 29. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 1, p. 676. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber Anaphylaxie. 


643 


produkten. namlich dem Wittepepton, weitere Versuche an- 
stellten und dies im folgenden Absatze, der Michaelis ent- 
gangen zu sein scheint, begrfindeten: „Da bei den fiuBerst 
geringen EiweiBmengen, welche zur Sensibili- 
sierung der Versuchstiere ausreichen, die M5g- 
lichkeit nicht auszuschlieBen war, daB irgend- 
welche, durch die Pepsin-HCl-Verdauung unver- 
findert gebliebenen EiweiBreste die Ursache der 
Sensibilisierung abgaben, wurden Versuche mit 
Spaltungsprodukten durchgefiihrt, welche einer 
weiter fortgeschrittenen Pepsin-HCl-Spaltung 
unterworfen waren, in denen keiu koagulierbares 
Oder unver&ndertes EiweiB mehr vorhanden war. 
Als ein derartiges Produkt wurde eine 10-proz., 
ausRinderfibrin hergestellteWittepeptonlosung 
verwendet, welche tiberdies vor Gebrauch stets 
fiber freier Flamme aufgekocht worden war“ 
(p. 684—685; im Original nicht gesperrt gedruckt). 

Die Beobachtung von Michaelis ist daher keinesfalls 
geeignet, unsere mit groBter Vorsicht prfizisierten Schlfisse in 
irgendeiner Weise zu beeinflussen. Wir halten vielmehr den 
Satz (p. 684): „Unsere Versuche zeigen, daB auch 
in den EiweiBkorpern beide Ffihigkeiten, die 
prfizipitinogene und die sensibilisierende resp. 
toxische, verschiedenen Komplexen zugehdren 
dfirften, falls die Annahme nicht zu Recht be- 
steht, daB die differente Wirkung nur der Aus- 
druck der verschiedenen Reaktionsffihigkeit und 
Empffinglichkeit des Organismus gegenfiber der 
sensibilisierenden (toxisrhen) und prfizipitino- 
genen Wirkung elites und desselben Komplexes ist“, 
in seinem vollen Umfange aufrecht x ). 

1) Vergl. auBerdem die Zusammenfassiing unserer Versuchsresultate 
auf p. 727, welche Kollege Michaelis ebenfalls libersehen zu haben scheint.. 
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Nachtrag zn meiner Arbeit „KrItLk der Theorien fiber 
Anaphylaxie", Bd. 2 , Heft 3 dieser Zeitschrift. 

Von Professor Dr. E. Friedberger. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 21. Mai 1909.) 

In meiner Arbeit findet sich p. 216 ein Passus, wonach 
gegen die Versuche von Pick und Yamanouchi fiber die 
Erzeugung der Anaphylaxie durch Serumlipoide der Ein wand 
erhoben wird, daB die Symptome der Anaphylaxie hier durch 
EiweiBspuren bedingt gewesen sein konnten, die den Extraktiv- 
stoffen moglicherweise noch angehaftet haben. 

Es ist mir leider entgangen, daB Pick und Yamanouchi 
in ihrer Arbeit selbst diesem Ein wand Ausdruck gegeben 
haben, indem sie diese Zeitschrift, Bd. 1, p. 705/706 schreiben: 

„Doch muB hier wieder, wie bereits an anderer Stelle, 
betont werden, daB die Entscheidung der Frage, ob an den 
hier beobachteten Erscheinungen ausschliefilich fett&hnliche 
Kolloide ohne EiweiBkfirper beteiligt seien, bei dem Urn- 
stande, daB die Erzeugung der Anaphylaxie hfiufig mit den 
minimalsten EiweiBdosen gelingt — konnten doch Rosenau 
und Anderson noch bei Anwendung von Vioooooo ccm 
Diphtheriepferdeserum eine deutliche Anaphylaxie bewirken 
— eine ungeheuer schwere ist, da der Nachweis der EiweiB- 
korper selbst mit Hilfe der empfindlichsten Reaktion znm Teil 
wegen der groBen Verdfinnung des EiweiBes, zum Teil wegen 
seiner vfillig verfinderten LSsungsbedingungen mehr oder 
minder versagt, oder unsicher wird.“ ... „Wenn also aucli 
die Mfiglichkeit der Erzeugung anaphylaktischer Erschei¬ 
nungen durch alkohollosliche Serumlipoide auf Grund unserer 
Versuche zugestanden werden muB, so scheint uns dennoch 
die Annahme nfiherliegend, daB auch hier der Zusammen- 
wirkung von EiweiB- und Fettverbindungen, wie in den 
Versuchen von Pick und Schwarz, die wesentlichstc 
Rolle bei dem Entstehen der Anaphylaxie durch sogenannte 
Serumlipoide zugesprochen werden muB.“ 
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Naclidruck verboten. 

[Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Berlin.] 

Zur Frage der synthetischen Wirkung der Antifermente. 

Von Q. Beitzke und C. Neuberg. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Mai 1909.) 

Vor mehreren Jahren haben Beitzke und Neuberg 1 ) 
bei Versuchen fiber Antifermente unter anderem beobachtet, 
dafi ein nach Hildebrandts 2 3 ) Angaben immunisatorisch 
gewonnenes Antiemulsinserum synthetisehe Wirkung zeigte, 
wie das ffir Emulsin und andere auf Kohlenhydrate einge- 
stellte Enzyme lfingst bekannt war. Es war bei der Ein- 
wirkung von „Antiemulsinserum" bezw. der daraus darge- 
stellten Globulinfraktion auf ein Gemisch von „ j e 3 g 
reinster, mehrfach umkristallisierter d-Glukose 
und d-Galaktose“ innerhalb 33 Tagen die Bildung eines 
Disaccharides konstatiert, das in tiblicher Weise als 
Osazon isoliert und durch Analysen und Schmelzpunkt 
charakterisiert worden war. Die synthesenbefordernde Wirkung 
des Antiemulsins ist dann von H. Hildebrandt 8 ) noch in 
anderen Fallen in der Kohlenhydratreihe beobachtet. 

Jfingst hat nun A.F. Coca 4 * ) unter Leitung v. Dungerns 
die erstgenannten Versuche wiederholt; er bestreitet die Ent- 
stehung eines Disaccharides nicht, aber er meint, dafi die 
synthetisehe Bildung des Disaccharides gar nicht auf das 
„Antiemulsinserum" zu beziehen, sondern durch das ange- 
wandte Verfahren der Osazonbildung bedingt sei. Denn er 
erhielt bei der gewfihnlichen Darstellung der Osazone aus 
einem Gemisch von Je 20 g gereinigter Dextrose und Galak- 
tose" eine Substanz, die er als ein Disaccharidosazon be- 


1) Virch. Arch., Bd. 183, 1906, p. 169. 

2) Virch. Arch., Bd. 131, 1893, p. 5. 

3) Virch. Arch., Bd. 184, 1906, p. 325. 

4) Diese Zeitschrift, Bd. 2, 1909, p. 1. 

Zdtschr. f. Immunitltsforschong. Orlf. Bd. 11 . 43 
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trachtet. Coca folgert daraus, dafi bei dem Erw&rmen mit 
Phenylhydrazin in essigsanrer Losung aus Glukose und Ga- 
laktose synthetisch ein Disaccharid entsteht. 

Obgleich die Resultate vielhundertf&ltiger Erfahrnngen 
gegen Cocas Annahmen sprechen, haben wir dieselben nach- 
geprfift, da ihre Richtigkeit geradezu eine Umwfilzung auf 
dem Gebiete der Kohlenhydratchemie bedeuten und sehr weit- 
gebende Konsequenzen haben wfirde. Denn bei alien den 
Arbeiten fiber Synthesen von Disacchariden mittels Fermenten, 
die von Crofts Hill 1 ), Emil Fischer 2 3 ), Armstrong 8 ), 
Emmerling 4 ) u. a. ausgeffihrt sind, ist dieselbe Osazon- 
methode angewendet, die wir benutzt haben, und alle die 
Arbeiten der genannten Autoren, die bisher als gesicherte 
Ergebnisse gal ten, wfiren den Cocaschen Versuchen zufolge 
unrichtig. 

In Wirklichkeit ist es aber Coca, der einem einfachen 
und leicht ersichtlichen Irrtum zum Opfer gefallen ist. 

Dem Traubenzucker, der zumeist aus Stfirke gewonnen 
wird, haften bekanntlich fast immer Maltose Oder Dextrine an. 
Aus ihnen entstehen bei der Behandlung mit essigsaurem 
Phenylhydrazin in heiBem Wasser betrfichtlich losliche Osazone, 
die sich aus der Mutterlauge des d-Glukosazons beim Er- 
kalten abscheiden. 

Aehnliches gilt ffir die d-Galaktose, die aus Milchzucker 
hergestellt wird und nicht selten mit diesem Disaccharid ver- 
unreinigt ist. 

Durch einfaches Umkristallisieren aus heiBem Wasser, ja 
selbst aus Alkohol lassen sich die Verunreinigungen des 
Traubenzuckers und der d-Galaktose mit Disacchariden nicht 
entfernen. Das gelingt erst durch wiederholte, z. B. 6-malige 
Kristallisation aus viel heiBem Alkohol von 99 Proz. Es ist 
ffir jeden Chemiker selbstverstfindlich, daB nur so gereinigte 
Prfiparate zu Versuchen dienen dfirfen, bei denen die ferment- 


1) Joum. Chem. Soc., Vol. 73, 1898, p. 634. 

2) Sitzungsber. d. Kgl. Preufi. Akad. d. Wissensch., 1901, p. 123, nnd 
Bor. d. Deutschen chem. Ges., Bd. 35, 1902, p. 3144. 

3) Joum. Chem. Soc., Vol. 83, 1903, p. 1305. 

4) Ber. d. Deutschen chem. Ges., Bd. 34, 1901, p. 600, 2206 u. 3810. 
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synthetische Bildung ernes Disaccharides geprfift werden soil 
natiirlich haben wir frflher solches Ausgangsmaterial benutzt! 

Diese Verhaltnisse lassen sich in folgender, einfacher Weise 
demonstrieren: 

a. 

Ein Gemisch von 3 g ,,gereinigter“*) Glukose (Traubenzucker „ge- 
reinigt“, von Kahlbaum) und Galaktose (Kahlbaum) wurde in 200 ccm 
Wasser gelost, mit 12 g Phenylhydrazin und 12 ccm Essigsaure von 50 Proz. 
im Wasserbade 1V 2 Stimden erhitzt imd nach Abkiihlung auf 70° von dem 
Gemische der Osazone abfiltriert. Innerhalb 24 Stunden schied sich aus 
dem Filtrat ein ziemlich reichlicher Niederschlag aus, der abfiltriert, aus- 
gewaschen und aus 200 ccm heifiem Wasser unter Vernachlassigung des 
Unloslichen umkristallisiert wurde. Das erhaltene Osazon schmolz nach 
dem Trocknen im Vakuum nach vorherigem Sintern bei 175—178° und 
hatte ganz den Charakter eines Disaccharidosazons. 

b. 

3,0 g desselben Traubenzuckers (gereinigt, von Kahlbaum) wurden 
in 100 ccm Wasser gelost und mit 6 g Phenylhydrazin imd 6 ccm Essig¬ 
saure ganz wie bei Versuch a behandelt. Genau ebenso resultierte bei 
dem Traubenzucker allein aus der Mutterlauge vom Glukosazon 
eine Phenylhydrazinverbindung, die nach Behandlung mit 100 ccm siedendem 
Wasser den Schmelzpunkt 178—180° und den Habitus eines Disaccharid¬ 
osazons aufwies. 

c. 

1,0 g reinstes, mehrfach aus Alkohol und verdiinntem Pyridin 1 2 ) um- 
kristallisiertes, durch Drehungsbestimmimg, Schmelzpunkt und Analyse auf 
absolute Keinheit gepriiftes d-Glukosazon wurde mit 100 ccm siedendem 
Wasser lOMinuten gekocht; nach Abkiihlung auf 70° wurde filtriert. Aus 
dem hellgelben Filtrate schied sich innerhalb 24 Stunden bei Zimmer- 
temperatur eine kleine Menge reines d-Glukosazon ab. 

d. 

3,0 g reinster, 6mal aus heifiem Alkohol umkristallisierter Trauben¬ 
zucker und 3 g ebenso behandelte Galaktose wurden genau wie in Versuch a 
auf Osazone verarbeitet. Die Menge der jetzt imterhalb 70° aus kristaili- 
sierenden Osazone war viel geringer als bei Versuch a, und die Substanz, 
die nach nochmaliger Behandlung mit siedendem Wasser ausfiel, hatte nicht 
mehr die Eigenschaften eines Disaccharidosazons; ihre Quantitat war nicht 
gr5Ser als die, welche sich aus 100 ccm in der Siedehitze gesattigter 
wasseriger d-Glukosazon- oder d-Galaktosazonl6sung beim Erkalten aus- 
schied. 


1) Coca hat „gereinigte“ Substanzen angewandt. 

2) C. Neuberg, Ber. d. Deutschen chem. Ges., Bd. 32, 1899, p. 3384. 
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Bei dieser Sachlage finden Cocas Beobachtungen die 
Erkl&rung: sein Ausgangsmaterial kann unmoglich rein ge- 
wesen sein. Es erilbrigt sich daber, darauf einzugehen, daB 
sein Osazon ca. 20° niedriger schmolz als unsere Verbindung, 
und auf andere Punkte. 

Bedenkt man, dafi Coca mit 40 g Zucker, wir seinerzeit 
mit 6 g (wie in obigen Versuchen) gearbeitet haben, so ist es 
klar, daB sichUnreinheiten des Ausgangsmaterialsinbesonderem 
MaBe bei ihm geltend gemacht baben miissen. Da Coca flbrigens 
nacb seinen Angaben auf eine Isolierung seines Disaccharid- 
osazons in reinem Zustande verzichtet hat, so entzieht es sich 
der Beurteilung, was sein leichtlosliches Osazon vom Schmelz- 
punkt 174—176° (statt 192—194°) eigentlich gewesen ist. 
Hierzu sei nur noch bemerkt, daB, je unreiner ein Osazon ist, 
desto lbslicher es ist 1 ). 


Weiter meint Coca, wir h&tten eine andere wichtige 
Kontrolle unterlassen, nfimlich die Untersuchung, ob normales 
Kaninchenserum nicbt genau so wie Antiemulsinserum die 
Wirkung des Emulsins hemmte. Nach den pr&zisen An¬ 
gaben Hildebrandts 2 3 * * * ), des Entdeckers der Immunisierung 
gegen Fermente, lag damals fiir uns keine Veranlassung zu 
einer solchen Prflfung vor. 

Da in den letzten Jahren nun Beispiele beobachtet sind, 
wo Sera zufSllig Antikorper gegen alle mSglichen Enzyme 
Oder Immunkdrper enthielten, haben wir Kaninchen- und 
Rinderserum auf einen Gehalt an „Antiemulsin“ unter- 
sucht, zugleich als Nachpriifung der Cocaschen Angabe, daB 
normales Serum ebenso stark die Wirkung des Emulsins 
hemme wie das Serum von mit Emulsin vorbehandelten 
Kaninchen. 

Wir benutzten zu diesem Zwecke ein sehr wirksames, 
nach den Angaben von Neuberg und Marx 8 ) gereinigtes 

1) C. Neuberg, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 29, 1900, p. 274. 

2) 1. c. 

3) Biochem. Zeitschr., Bd. 3, 1907, p. 538. Das kaufliche Pr&parat 

ist fiir solche Zwecke deshalb nicht zu empfehlen, da es nicht selten beim 

Digerieren mit Wasser reduzierende Substanz fur sich abgibt und dadurch 

eine enzymatische Spaltung zugesetzter Glukoside vortauschen kann. 
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Emulsin. Wir konnten auch nicht die geringste Hemmung 
dieses Emulsins durch normales Kaninchen- oder Rinderserum 
beobachten. 

Die Priifung gestaltet sich auf Grund folgender Tatsachen sehr ein- 
fach. Die Leichtigkeit, mit der Glukoside durch Emulsin hydrolysiert 
werden, ist |bekanntlich recht verschieden. Es werden z. B. Amygdalin 
und Balicin angenahrt gleich schnell, (5-Methylglukosid etwas langsamer 
und Raffinose l 2 3 ) viel schwerer durch Emulsin gespalten. Man kann nun eine 
Emulsinlosung leicht so weit verdiinnen, dafi sie in 30 Minuten bei 40° 
eine 2-proz. Losung von Amygdalin |und Salicin noch deutlich zerlegt, 
wahrend beim (i-Methylglukosid keine [sichere Spaltung mehr erfolgt und 
Raffinose ganzlich unangegriflen bleibt. 

Eine so verdiinnte Losung — die Konzentration schwankt mit der 
Gute des Emulsinpraparates, sie ist aber auf alle Falle sehr viel schwiicher 
als die 27 ,-proz. Lfisung, die Coca angewandt hat — wird durch normales 
Serum von Kaninchen oder Rind gar nicht beeinflufit. 1 ccm derselben 
spaltet auf Zugabe von 2,0 ccm Serum, ja selbst von 4,0 ccm Serum genau 
so stark und deutlich, wie ohne Serumzusatz. 

AuBerdem ware es ffir die Frage synthetischer Eigen- 
schaften von Antifermenten an sich ganz gleichgfiltig, ob 
diese immunisatorisch *) erzeugt sind oder natiirlich vor- 
kommen. 

Als eine allgemeine Eigenschaft — wie Coca angibt — 
haben wir synthetische Wirkungen flbrigens niemals den 
Antifermenten zugeschrieben, im Gegenteil hervorgehoben, 
daB mit der nach A. Schfitze 8 ) gewonnenen Antilipase keine 
Fettsynthese nachweisbar war. 


1) Neuberg und Marx, Biochem. Zeitschr., Bd. 3, 1907, p. 519. 

2) Coca zieht offenbar die Moglichkeit der immunisatorischen Anti- 
emulsinbildung, wie sie schon durch Hildebrandts Versuche im Jahre 
1893 festgestellt ist, in Frage. Seine Zweifel stiitzen sich auf den ver- 
geblichen Immunisierungsversuch an einem Kaninchen. Ein derartiges 
Resultat beweist bei Fermentimmunisierungen nicht das geringste. Wir 
verweisen hier auf unsere Erfahrungen bei der Antilipasebereitung so wie 
auf die Verhaltnisse bei der Labimmunisierung. Wahrend friiher Morgen- 
roth sowie Briot durch Immunisierung gegen Lab bei Kaninchen und 
Ziegen wirksame Antikorper erhielten, ist es, wie uns Herr Prof. Morgen- 
roth personlich mitteilt, ihm seit Jahren nicht gelungen, bei diesen Tier- 
arten wieder Antilab zu erzeugen. Trotzdem wird niemand die Richtigkeit 
der Versuche der genannten Autoren bezweifeln. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1904. 
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650 Beitzke u. Neuberg, Synthetische Wirkung der Antifermente. 

Aus einem ganz anderen Grunde, als Coca anfilhrt, kann 
man heute die Frage aufwerfen, ob die mit Antiemulsinserum 
beobachteten Synthesen tatsfichlich einem ^Antiemulsin 11 zu- 
kommen. Es bat namlich jflngst L. Rosenthaler 1 ) wahr- 
scheinlich gemacht, dafi die hydrolysierende und synthetische 
Funktion des „Emulsins“ verschiedenen Komponenten zu- 
kommt. Es ware an sich mbglich, dafi bei einer Immunisiernng 
mit „Emulsin“ ein Antikorper gegen den spaltendon Bestand- 
teil auftritt, wahrend ein solcher noch nicht Oder Qberhaupt 
nicht gegen die aufbauende Komponente gebildet ist. Dann 
ware die Synthese mit immunisatorischem „Antiemulsinserum“ 
den bekannten „Emulsin“-Synthesen gleichzustellen. 


Zusammenfassung. 

1) Bei der Darstellnng der Osazone aus einem Gemisch 
von reinem Traubenzucker und von reiner d-Galaktose 
entsteht kein Disaccharid. 

2) Normales Kaninchen- oder Rinderserum hemmt die 
Hydrolyse von Glukosiden durch Emulsin nicht nachweisbar. 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 17, 1909, p. 257. 
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Beziehungen zwischen Ern&hrung und Tumorwachstum. 

Von Privatdozent Dr. C. Moreschi (Pavia). 

(Eingegangen bei der Rcdaktion am 28. Mai 1909.) 

L Betraohtungen fiber das norm ale Wachstum. 

Die organoide Konstitution der Tumoren bildet noch heute 
einen Grundpfeiler der Geschwulstlehre, und mit Recht er- 
blicken wir in den Gesetzen der normalen Organentwicklung 
eine Hauptquelle ffir das Studium des Tumorwachstums. Es 
dfirfte daher, bevor wir auf die Beziehungen zwischen Er- 
n&hrung und Tumorwachstum n&her eingehen, geboten sein, 
dasjenige hier kurz zu erw&hnen, was uns die moderne 
Biologie fiber die bioblastischen Prozesse, nutritive und for¬ 
mative, gelehrt hat. Wir werden uns haupts&chlich auf rein 
biologische Fragen beschr&nken. 

Aus den entwicklungsmechanischen Untersuchungen fiber 
die Teilung und Vermehrung des Keimes, sowie der Zelle 
Qberhaupt, haben sich als ffir das Verstfindnis des Wachstums 
unbedingt notwendige Faktoren folgende ergeben: 

1) eine wachstumsffihige Ausgangsmasse = Keimzelle, 
wachstumsffihige Zelle; 

2) ein geeignetes Medium = geeignetes Nfihrmaterial und 
die bio-chemischen Bedingungen ffir die Aufnahme desselben; 

3) Stoffe, die das Wachstum und die Teilung der Zelle 
bedingen. 

Was zunfichst die Keimzelle betrifft, so sind in derselben 
bereits die potentiellen Anlagen fur alle Stufen des Wachstums 
und der Differenzierung sowie ffir die Charaktere der Ver- 
erbung vorhanden. Zu dieser. Annahme ffihren uns die Tat- 
sachen, daB nicht nur die ganze Keimmasse des Seeigeleies 
ein ganzes Individuum zu liefern vermag, sondern auch y 4 , 
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7s, % der Keimmasse entsprechend kleinere, ganze Individuen 
ergeben, und daB andererseits Doppelblastulae vom Seeigel- 
oder verschmolzenen Ascarisei Riesenbildungen liefern. Diese 
Tatsachen kfinnen auch dazu dienen, die Begrenzung des 
Wachstums als eine direkte Folge der Menge der Ausgangs- 
masse anzusehen. Dem Gedankengange von H. Driescb 
fiber die Restitutionsprozesse folgend, wollen wir die be- 
stiramte Entwicklung einer Zelle des Organismus nicht auf 
eine Beschrfinkung ihrer EntwicklungsmOglichkeiten zurtick- 
ffihren, sondern annehmen, daB unter den mannigfachen in 
ihr enthaltenen Entwicklungsanlagen durch die gegebenen 
Bedingnngen gerade die eine und nicht die andere in Aktion 
tritt. Beispiele, die ffir diese Deutnng sprechen, sind in der 
Literatur reichlich vorhanden und schliefien sich teilweise an 
die Lehre von der funktionellen Anpassung an. Das letzte 
und eleganteste Beispiel, das uns die Biologie bietet, wurde 
vor kurzem von Ehrlich und seinen Mitarbeitern Dr. Roehl 
und Fraulein Gulbranson in ihren Trypanosomenstudien 
geliefert. Es gelang ihnen, durch spezifische Antikfirper 
(Athrepsine) einen Rezeptorenschwund zu erzielen unter Bil- 
dung eines ganz neuen Rezeptorenapparates. Diese Resultato 
sind nach Ehrlich mit der Annahme verschiedener Rezep- 
torenanlagen zu erklfiren, die unter besonderen Bedingungen, 
in dem zitierten Falle unter dem Einflusse der Athrepsine, 
zur Entfaltung kommen konnen. 

Die Vererbung der Artcharaktere, die 0. Her twig in 
die Kernsubstanz der Zelle verlegte, wird heute nach den 
bekannten Versuchen von Godlewski auch auf die Plasma- 
substanz zurfickgefflhrt. Durch Zusammenbringen heterogener 
Geschlechtselemente, von denen das weibliche seines Kernes 
beraubt war, konnte er eine Larve bekommen, welche die 
Artcharaktere der Mutter besaB. 

Die Beziehungen zwischen Ern&hrung und Wachstum sind 
in der letzten Zeit besonders von Rubner erfirtert worden. 
Bekanntlich haben wir bei der erwachsenen Zelle zwei Formen 
der Ern&hrung zu unterscheiden, eine energetische, die fast 
ausschliefilich von N-freien Stoffen (Fett, Kohlehydrate, N-freie 
Gruppe des EiweiBes) gedeckt wird, und eine ersetzende, ffir 
die nur die N-haltigen Gruppen des EiweiBes in Betracht 
kommen. Abgesehen von der Erhaltung der energetischen 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beziehungen zwischen Em aiming und Tumorwachstum. 053 


Funktion, die wir von vornherein immer als ausreichend an- 
nehmen wollen, braucht jede Zelle, um im Gleichgewicht zu 
bleiben, ein Minimum von N-haltigen Gruppen des EiweiBes 
— Abnutznngsquote nach Rubner — zur Ersetzung des N, 
den sie bei ihrer Tfitigkeit eingebflfit hat. Unter diesem 
Minimum muB die Zelle zugrunde gehen. Dieses Minimum 
variiert nach dem N-Zustande des KSrpers in dem Sinne, 
daft das EiweiBbedfirfnis (Minimum) um so kleiner wird, je 
starker der N-Verlust war, der vorausging. 1st im Gegenteil 
ein UeberschuB geboten, so kann derselbe ganz oder nur zum 
Teil angesetzt werden. Wieviel von diesem UeberschuB an- 
gesetzt wird, ist von dem Ern&hrungszustand der Zelle ab- 
hangig. Im allgemeinen kann man sagen, daB eine Zelle mit 
um so groBerer Begierde den N ersetzt und ansetzt, je mehr 
N sie eingebQBt hatte. Rubner konnte auch feststellen, daB 
bei verhaltnismafiig langsam wachsenden Organismen, wie z. B. 
dem Menschen, in einer gegebenen Zeit das Maximum des 
N-Ansatzes im Wachstum hinter dem bei der Restitution des 
in der Ernahrung heruntergekommenen KOrpers wesentlich 
zurticksteht. Der Ansatz veriauft aber nicht proportional 
dem UeberschuB. Mit der Erhdhung der Menge des Eiweifies 
steigt fur den KSrper die Notwendigkeit, dasselbe fur ener- 
getische Zwecke zu verwerten; und seine Ausnfitzung filr 
den Ansatz sinkt. Nicht wesentlich anders verhait sich die 
Ernahrung in der Wachstumszeit: auch hier ist es Haupt- 
bedflrfnis der Zelle, die wahrend der Lebensprozesse zu¬ 
grunde gehende Proplasmasubstanz stets von neuem zu 
regenerieren, und nur wenn dieses befriedigt ist, kann die 
Zelle ansetzen und wachsen. Doch biologisch unterscheiden 
sich die zwei Prozesse darin, daB der Ansatz von dem N- 
Bestand der Zelle reguliert wird, das Wachstum von etwas 
Unbekanntem, das auch in der Zelle liegt, dem sogenannten 
Wachstumstrieb. 

Die biologischen Bedingungen fflr die Nahrungsaufnahme 
sind von Ehrlich durch seine Seitenkettentheorie scbon seit 
langer Zeit dem VerstAndnis naher gebracht worden, indem 
er der Zelle besondere Rezeptoren zuschrieb, die eine Ver- 
ankerung und Aufspeicherung der Nahrstoffe vermitteln. 
Diese Hypothese ist durch die schon erwahnten Versuche an 
Trypanosomen heute auf eine experimentell gesicherte Basis 
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gestellt worden, so daB die betreffenden Rezeptoren mit Recht 
von ihm als Nntrizeptoren bezeichnet werden konnten. 

Ftir die Ausldsung des Wachstums haben wir schon von 
vornherein besondere Substanzen angenommen. Wenn wir 
auch unsere Kenntnisse der Natur und Funktion solcher Sub¬ 
stanzen heute noch als sehr mangelhafte bezeichnen mOssen, 
so zwingen uns doch manche Beobachtungen in der Physio¬ 
logic der Pflanzen und Tiere zu einer solchen Annahme. 
Nach ihrem Wirkungsmodus konnen wir unter diesen Stoffen 
zwei Hauptgruppen unterscheiden: 

1) Substanzen, die nach einer einmaligen Wir- 
kung ein dauerndes Wachstum ausldsen, „Wuchs- 
stoffe“, und 

2) diejenigen, deren fortdauernde Anwesen- 
heit filr das Wachstum erforderlich ist und die 
als „spezifische Nahrstoffe hdherer Ordnung u 
bezeichnet werden kdnnen. Als ein Beispiel fflr die erste 
Gruppe darf die erwfihnte Nutrizeptorenumpragung des 
Trypanosomas, die Ehrlich und seine Mitarbeiter durch 
spezifische Immunsubstanzen — Athrepsine — erzielten, 
aufgefaBt werden. Hier sehen wir nach einer einmaligen 
Wirkung der Athrepsine einen Rezeptorenschwund unter Bil- 
dung einer ganz neuen Rezeptorenart, eine Umpr&gung, die 
vererbbar ist und viele Jahre hindurch unver&ndert sich er- 
halten kann. Es ist unter diesem Einflusse eine biologische 
Rasse in eine andere umgewandelt worden. Die atypische 
Wucherung, die Reinke nach einer einmaligen Narkotisie- 
rung von Salamanderlarven und erwachsenen Salamandern 
mit Aether erzeugte, bildet ein weiteres Beispiel dafilr, daB 
rein chemische Substanzen ein Wachstum ausldsen kdnnen, 
das von selbst waiter fortschreitet, ohne daB die ausldsende 
Ursache bestehen bleibt. Die Versuche Reinkes zeigen, 
daB die Wucherungen zwar auch in den Organen erwachsener 
Tiere, z. B. in dem Linsenepithel, zutage treten kdnnen, leichter 
aber in den Regenerationszentren von Schaper-Cohn, am 
besten in noch nicht sehr weit differenzierten Geweben gelingt. 

Eine kausale Erkl&rung dieser atypischen Wachstums- 
vorgange sucht Reinke in einer Schadigung der Lipoidstoffe 
der Zelle. Nach dem Autor stellen die Lipoidstoffe der Zelle 
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einen chemisch-physikaliscben Hemmungsapparat fttr die Zell- 
teilung dar; es w&ren in ihnen die hemmenden Substanzen 
Weigerts zu suchen, die die idioblastischen Krafte in ihrer 
T&tigkeit hindern und wahrscheinlich auch den von E. v. Dun - 
gern und Werner hypothetisch angenommenen wachstums- 
hemmenden Teilen der Zelle entsprechen. Allerdings mflBte 
man annehmen, dafi diese ScMdigung der Lipoidstoffe vererbt 
wird, da sich das vermehrte Wachstum ja Generationen hin- 
durch erhalt. 

Viel reichlichere Tatsachen bietet uns die Pflanzen- und 
Tierphysiologie und -pathologie fflr die Annahme der zweiten 
Gruppe der N5.hrsubstanzen hSherer Ordnung, deren fort- 
dauernde Anwesenheit eine notwendige Bedingung fflr das 
Wachstum ist. 

Schon vor langer Zeit zeigte J. Sachs, dafi Pflanzen, 
die von den isolierten Biattern der Begonia adventiv produziert 
werden, frflher blflhen, wenn die Blatter blflhreifen Pflanzen 
entstammen, als dann, wenn sie noch nicht blflhenden Pflanzen 
entnommen werden. Befunde in dieser Richtung wurden 
spater von Goebel bei Achimenes und von Winkler bei 
Passiflora bestatigt Sachs erkiart seine Beobachtungen 
mit der Annahme spezifischer Substanzen, die im Laufe der 
Entwicklung entstehen, in die Ernahrungsflflssigkeiten ge- 
langen und das Wachstum der Organe ausldsen — organ- 
bildende Substanzen. 

Askanazy hat kflrzlich bei einem Kinde mit Schadel- 
hernie und eigenartigen Lungentumoren Befunde mitgeteilt, 
die ihn zu der Annahme von organbildenden StofFen fflhren. 
Es handelt sich um ein ca. 14 Tage vor dem Termin geborenes 
und eine halbe Stunde nach der Geburt gestorbenes Kind. 
Aus dem Obduktionsprotokoll sind zu erwahnen: hocbgradige 
Mikrocephalie, kleines rudimentares Gehirn, das ausschliefllich 
vom Cerebellum ohne eine Spur von Hemispharen gebildet 
wird, und mebr als 50 Knoten und Knfltchen in der Lunge, 
die sich bei der histologischen Untersuchung als Gliome er- 
wiesen. Askanazy kommt nach einer genauen Analyse des 
Falles zu dem Schlusse: „dafi die Matrix der Lungengliome 
hamatogen verschlepptes, nicht nachweisbares blastomatoses 
Gewebe der Nervenzentren ist, welches wahrscheinlich aus 
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dem Bereich der Hirnhernie stammt.und dafi es (das 

Kind) sein Gehirn zum guten Teil in Form von Gliomen in 
seinen Lungen tragt u . Bei der weiteren Analyse des Falles 
diskutiert Askanazy die Frage, warum die in die Lange 
verlagerten Gliazellen zu einer Gliombildung gekommen und 
nicht einfacb resorbiert worden sind, und weist dabei auf 
verschiedene hierffir in Betracht kommende Momente hin. 
Wir wollen nur eines derselben erw&hnen, das am besten mit 
der Annahme von organbildenden Substanzen in Einklang 
steht. Askanazy schreibt: „DaB das Gehirn im Kopfe eines 
Foetus wfichst, ist nicht mflglich, ohne daB bestimmte chemische 
Substanzen vorhanden sind, die das Gehirn zu seinem Ge- 
deihen und Aufbau braucht. Die heterotopen Hirnkeime 
werden sich ihrer bemfichtigen, sie verankern, und der Or- 
ganismus, der seine chemische Pflicht tut, um das Gehirn 
wachsen zu lassen, liefert den Geschwiilsten die Stoffe zu 
ihrer pathologischen Wucherung und zu seiner eigenen Ver- 
nichtung.“ Diese Beobachtungen Askanazys erinnern uns 
an den alten Spallanzanischen Versuch fiber Regeneration 
bei Triton, in dem er sah, wie eine Zehe in derselben Zeit, 
wie ein ganzer Fufi ersetzt werden konnte, und an die neuen 
von Zelesky, die zeigen, daB bei Ophiuriden von jedem 
einzelnen Arm aus in gegebener Zeit mehr regeneriert, wenn 
alle vier Arme entnommen wurden. Alle diese Beobachtungen 
stellen den direkten Gegensatz dessen dar, was Ehrlich als 
„Athrepsie“ bezeichnet hat. Wfihrend bei der Athrepsie 
verschleppte Zellen nicht zum Wachstum gelangen kfinnen, 
weil sie unter einem Mangel an Nfihrstoffen zu kfimpfen 
haben, sehen wir in dem Askanazyschen Fall Lungen- 
embolien, die gewdhnlich nicht zur weiteren Entwicklung 
gelangen, angehen, weil die betreffenden spezifischen autogenen 
Nfihr stoffe fiberreichlich zur Disposition stehen. Wir kdnnen 
daher diese Erscheinungen im Gegensatz zur Athrepsie zweck- 
mfiBig als „Hyperthrepsie tt bezeichnen. 

Zu dieser zweiten Gruppe der spezifischen Nfihr stoffe 
gehfiren auch chemische Substanzen, deren Notwendigkeit 
Pfeiffer ffir die Zfichtung des Influenzabacillus nachgewiesen 
hat. Auch auf dem besten Nfihrboden kann dieser Bacillus 
nicht gezfichtet werden, wenn nicht den gewfihnlichen Nfihr- 
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substanzen etwas Hemoglobin beigemischt wird. Das Hemo¬ 
globin stellt also einen fflr das Wachstum der Influenzabacillen 
notwendigen spezifischen Nfihrstoff dar, der durch keine andere 
Substanz ersetzt werden kann. Andere Substanzen, die eine 
spezifische Funktion auf das Wachstum ausflben, wie die 
Starlingschen Hormone, sowie die Produkte der inneren 
Sekretion der SchilddrGse, der Hypophysis, der Thymus, der 
Nebennieren, sind in ihrer Wirkung heute noch so mangelhaft 
bekannt, dafi ihre Klassifikation unmdglich erscheint, und wir 
uns damit begnflgen, sie fltichtig zu erwehnen. Es wird eine 
Aufgabe der Zukunft sein, neher auf das Studium solcher 
Substanzen einzugehen und dieselben nach ihrem Wirkungs- 
modus zu trennen. 

n. Das Tumorwachstum. 

Die Beziehungen der Tumoren zu der Ernehrung bilden 
die Grundlage, auf der Ehrlich seine Lehre vom Tumor¬ 
wachstum aufbaut. Er geht von der Anschauung aus, dafi 
die Nutrizeptoren der Krebszelle eine hdhere Aviditfit besitzen, 
als die der Zelle des tumortragenden Organism us. Diese 
hOhere Aviditfit kann eine relative oder absolute sein. Aus 
der Schwierigkeit, die gewdhnlichen Spontantumoren der Maus 
auf andere Tiere zu Gbertragen, schliefit er, dafi die Aviditfit 
dieser Tumorzellen gegenuber der des Durchschnittsorganis- 
mus nicht erhoht sein kann, und dafi das Aviditfitsdifferential 
bei dem Ausgangstier daher besser mit einer Aviditfitsver- 
minderung der Korperzellen erklfirt wird. Nur bei den von 
vornherein sehr virulenten Spontantumoren nimmt auch Ehr¬ 
lich eine absolute Erhbhung ihrer Aviditfit an. Die Frage 
des Aviditfitsdifferentials zwischen Tumor- und Normalzelle 
wurde jflngst im Londoner Krebsinstitut von Murray und 
Cramer einer experimentellen Untersuchung unterworfen. 
Murray machte seine Versuche besonders an Krebsmfiusen, 
die nach Entfernung des Spontantumors mit einem verhfiltnis- 
mfifiig sehr virulenten Cancroid nachgeimpft wurden. Das 
Gewicht solcher geimpften, mit beliebigen Mengen von Nfihr- 
stoffen geffltterten Tiere zeigte eine mit dem Wachstum des 
Tumors gleichen Schritt haltende Zunahme. Nur in dem 
Stadium, wo die Geschwulst einen enormen Umfang erreicht 
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hatte, wuchs der Tumor auf Kosten der Maus. Anders ver- 
hielten sich junge Normalmause nach Impfung mit demselben 
Tumor. 6ei diesen trat bald ein Wachstumsstillstand ein, und 
die ganze Zunahme, welche der Organismus in einem gewissen 
Alter aufweisen sollte, wurde durch das Gewicht der neuen 
Geschwulst dargestellt. Ich erwfihne nur die Tatsache und 
mdchte nicht auf alle einzelnen Momente eingehen, mit denen 
Murray eine groBere Aviditat der Tumorzelle leugnen zu 
kbnnen glaubt. 

Cramer gibt uns ein Bild tiber das Verhalten des Gas- 
stoffwechsels bei Ratten, die mit einem Spindelzellensarkom 
geimpft waren. Den Atmungskoeffizienten fand er ungefS.hr 
gleich bei Tumor- und Normaltieren. Nur die KohlensSure- 
menge zeigte eine Abnahme, und die eingeatmete Sauerstoff- 
menge eine Zunahme bei TumormSusen, ein Verhalten, das 
nach dem Autor fir einen ErnShrungsreiz von seiten des 
Tumors spricht. Cramer beobachtete auch, dad, sobald die 
physiologische Ern&hrung nicht mehr den Bedflrfnissen des 
Tumors entspricht, dieser auf Kosten der Maus weiterw&chst, 
und die eingeatmete Sauerstoffmenge bei zunehmendem At- 
mungsquotienten abnimmt. 

Wenn wir die Geschwulstzellen als Zellen von embryo- 
nalem Charakter ansehen, so ergibt sich ihre hShere Aviditat 
von selbst, da nach den Untersuchungen von Rubner und 
Heubner die Aviditat sehr wesentlich eine Funktion des 
Alters und zwar bei jugendlichen Zellen erheblich hdher als 
bei alten ist. 

Die Frage nach der Natur der Substanzen, die das Tumor- 
wachstum bedingen, ist nach den experimentellen Forschungen 
Ehrlichs biologisch als im wesentlichen aufgeklSrt anzu- 
sehen. Ehrlich stellte in dieser Beziehung als notwendige 
Bedingungen fir die Wucherung zwei Gruppen von Sub¬ 
stanzen fest: 

1) gewohnliche Nahrstoffe, die als Aufbaumaterial des 
Tumors dienen, und 

2) artspezifische autogene Nahrstoffe. 

Die Tatsache, daB Tumoren nur auf Tiere derselben Spe¬ 
cies iibertragen werden konnen, sprechen vor allem fur die 
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Artspezifitat dieser Stoffe. Am besten lafit sich diese Art¬ 
spezifitat aus den Resultaten der Tumorfibertragung auf phylo- 
genetisch nahestehende Species, wie z. B. Maus und Ratte, 
entnehmen. Aus denselben Versuchen ergibt sich auch, ebenso 
wie aus den Resultaten von Doppelimpfungen, die Notwendig- 
keit, die spezifischen autogenen Stoffe von den gewShnlichen 
NShrstoffen zu trennen. Ein auf die Ratte geimpftes Mause- 
sarkom wachst nur in der ersten Woche, um bald vdllig resor- 
biert zu werden. Diese Resorption beruht nicht auf Anti- 
kdrperwirkung, da Rfickimpfungen auf die Maus und fortge- 
setzte Zickzackimpfungen zwischen Maus und Ratte ein un- 
vermindertes Weiterwachsen ergeben, sondern auf den Mangel 
eines unentbehrlichen Nahrstoffes, der fiir Mausetumorzellen 
in der Maus und nicht in der Ratte zu finden ist. Ein weiterer 
Beweis fQr das Vorhandensein derartiger spezifischer Nahr- 
stoffe ergibt sich nach Ehrlich aus den Resultaten der 
Doppelimpfungen. Geschieht die erste Impfung miteinem schnell 
wachsenden Tumor, und die zweite mit demselben oder einem 
anderen, zu einer Zeit, wo der erste schon eine ansehnliche 
Entwicklung erlangt hat, so wachst der nachgeimpfte Tumor 
entweder gar nicht oder in wesentlich retardiertem Tempo. 
Wurde jedoch die erste Impfung mit einem langsam wachsen¬ 
den, und die zweite mit einem schnell wuchernden Tumor 
ausgefflhrt, so geht die letztere in gewohnlicher Weise an, 
hindert jedoch sehr wesentlich die Entwicklung der vorge- 
impften Geschwulst. In beiden Fallen wird die hemmende 
Wirkung von Ehrlich auf eine Entziehung von spezifischen 
Nahrstoffen durch den schnell wachsenden Tumor auf Kosten 
des langsam wachsenden zurtickgefiihrt. Es ist der Kampf 
zwischen zwei Teilen mit verschiedener Aviditat um ein und 
dieselbe Substanz, aus welchem der Teil mit hbherer Aviditat 
als Sieger hervorgeht. 

Auch die von Borrel und zahlreichen anderen Autoren 
bestatigte Beobachtung Haalands, daB Impfungen auf gra- 
vide Tiere nur sehr schlecht angehen, mufi mit der Annahme 
spezifischer Nahrstoffe erkiart werden, die bei graviden Tieren 
fast vollstandig fflr den Aufbau der Embryonen verbraucht 
werden, so dafi hier die Bedingungen fflr die Entwicklung 
geimpfter Tumorzellen sehr ungunstige sind. » 
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Schon seit mehr als einem Jahr besch&ftigen mich an 
dem hiesigen Institut experimentelle Studien liber die zwischen 
Ern&hrung und Tumorwachstum bestehenden Beziehungen. 
Meine Aufmerksamkeit wnrde auf diese Frage besonders durch 
die oft beobachtete Tatsache gelenkt, dafi die Impfungen bei 
irgendwie unterernahrten Tieren schlecht angehen. So sah ich 
nach Verftitterung verh&ltnism&Big kleiner Kochsalzmengen 
nicht nur eine deutlicbe Abmagerung der Tiere, sondern auch 
eine schlechte Tumorentwicklung. Das gleiche lieB sich nach 
Ricinffitterung konstatieren. 

Die Versuche, fiber die ich nunmehr berichten mfichte, 
geben uns ein Bild von den Beziehungen, die zwischen der 
Entwicklung des Tumors und der Menge der dem Tier zu- 
geffihrten N&hrsubstanzen bestehen. Sie zeigen ferner, welche 
Ver&nderungen die UnterernShrung im Organismus hinsicht- 
lich der Aviditfit der Zelle ffir die N&hrstoffe verursacht, und 
wie sich diese Ver&nderungen in der Entwicklung der Tumoren 
fflhlbar machen. Absichtlich wfihlte ich das durch seine be¬ 
sonders schnelle Entwicklung und maximale Ausbeute aus- 
gezeichnete Sarkom 7 des Ehrlichschen Materials, das durch- 
schnittlich in 8 Tagen ein Gewicht von 2—3 g erreicht. 

Die ffir diese Versuche gewahlten Tiere wurden nach 
ihrem Gewicht in zwei Gruppen geteilt, deren eine Tiere mit 
einem Durchschnittsgewicht von 10,7—11,9 g und deren andere 
solche mit einem Durchschnittsgewicht von 18,8—21,7 g um- 
fafite. Diese Einteilung entspricht den verschiedenen Verhalt- 
nissen der Ern&hrung bei alten und jungen Tieren. Bei jenen 
handelt es sich nur um das Hervorbringen dynamischer und 
ersetzender Krfifte, bei diesen aber auch um Prozesse, die das 
Wachstum unterhalten. Ein anderer Faktor von grundlegender 
Bedeutung ist die Wahl einer Nahrung von konstanter Zu- 
sammensetzung, die ffir den Ablauf aller physiologischen 
Funktionen genfigt Ich wandte folgende Mischung an: 

205 g Cakes, 

200 „ Hafermehl, 

210 „ Roggenmehl, 

300 „ Milch. 

Diese Mischung wird nach Trocknung in einem Trockenschrank 
den Tieren in bestimmten Mengen, und zwar in kleinen 
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Stflckchen, verabreicht. Mit ®/ 4 g der Mischung tSglich kOnnen 
Mfiuse von 10,5—11,5 g Gewicht im Durchschnitt 20—25 Tage 
am Leben erhalten werden, und zwar unter rapider Abnahme 
des KSrpergewichtes. Mit 1 g kann das Leben bei langsam 
fortschreitender Abnahme des Korpergewichtes auf ca. 45 Tage 
verlangert werden; bei l 1 /* g konnen die Tiere einige Monate 
lang am Leben bleiben, wobei man sogar eine leichte Zunahme 
des KOrpergewichtes wahrnehmen kann; bei 2 g ist diese Zu¬ 
nahme noch grOBer. M&use von 18—20 g Gewicht konnen mit 
t&glich 1 g der Mischung 22 Tage am Leben erhalten werden; 
mit 1 7* g ca. 60 Tage, unter langsam fortschreitender Ge- 
wichtsabnahme. Bei 2 g bleiben sie monatelang am Leben 
mit nur unbedeutenden Schwankungen des KOrpergewichtes. 
Ein wichtiger Faktor ist besonders fflr die unterern&hrten 
Tiere die Temperatur, die nicht unter 16 0 C sinken darf. Mit 
der Feststellung des N&hrwertes dieser Mischung bei normalen 
Mausen war der Weg geebnet, urn die Beeinflussung des 
Tumorwachstums quantitativ festzustellen. 

In der Tabelle I sind vier Serien von Mausen zusammen- 
gefaBt, die am selben Tage mit dem Sarkom 7 geimpft worden 
sind. Jede Serie ist bis zum 4. Tage nach der Impfung mit 
beliebigen Mengen von nassem Brot und Hafer gefflttert 
worden. Vom 4. Tage an wurde die Ernahrung bei Serie A 
auf 1 g der oben erwahnten Mischung, bei Serie B auf l 1 /* g 
und bei Serie C auf 2 g beschrankt. Fflr die Serie D, die 
als Kontrolle diente, wurde die Ernahrung mit nassem Brot 
und Hafer fortgesetzt. 


Tabelle I. 


14. Sept. 1908 Impfung mit Sarkom 7, vom 18. Sept. 1908 ab Beschrankung 

der Ernahrung. 


Serie und 
Zahl 

der Tiere 

Menge der taglich 
zugefiihrten Nahrungs- 
mischung in g 

Gewicht der 
Tiere 

am Tage der 
Impfung 

Gewicht 
am Tch 

brutto 

der Tiere 
iestage 

netto 

A (11) 

1,0 

11,7 

11,1 

8,7 

B (8) 

1,5 

11,2 

12,0 

8,1 

C (8) 

20 

11,4 

13,3 

8,2 

D (6) 

beliebige Mengen Brot 
und Hater 

11,7 

15,7 

9,7 
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Gewicht 

des 

Tumors 

Gewichtszunahme 
(-f) oder -abnahme 
(—) des Korpers 
mit Tumor 

Gewichts- 
abnahme des 
Kdrpers 
ohne Tumor 

Lebenszeit d. 
Tiere nach 
der Impfung 

Abnahme 
des Netto- 
gewichtes 
in Prozenten 

2,4 

— 0,6 

— 3,0 

16,6 Tage 

20,4 

3,9 

+ 0,8 

- 3,1 

20,0 „ 

21,7 

5'1 

+ 1,9 

- 3,2 

17,8 „ 

22,0 

6,0 

+ 4,0 

- 2,0 

16,8 „ 

i 14,4 


Aus den in der Tabelle verzeichneten Resultaten gehen 
drei Tatsachen von grQBter Wichtigkeit hervor: 

1) Der Tumor wfichst im Verhfiltnis zu der 
Menge der Nahrungsstoffe, die dem Tier ver- 
abreicht werden. 

2) Das Bruttogewicht des KQrpers (KOrper -f- 
Tnmor) steht ebenfalls in direktem Verhfiltnis 
zu der Menge der verabreichten Nahrung: es 
sinkt bei Unterernfihrung und wfichst bei Ueber- 
ernfihrun g. 

3) Das Nettogewicht (Kbrper gewicht ohne 
Tumor) nimmt bei Unter- und Ueberernfihrung 
stetig ab. 

4) Die unterernfihrten Tiere sterben gleich- 
zeitig oder spfiter als die normal ernfihrten. 

Jede dieser Tatsachen muB einzeln analysiert werden. 
Das zwischen Tumorwachstum und dem Grade der Ernfihrung 
bestehende Verhfiltnis kann insofern eine grdfiere oder ge- 
ringere Abweichung erfahren, als es nicht allein von der 
Menge der Nahrung, sondern auch von dem Organismus 
selbst abhfingt. Da das Nettogewicht des Tieres in jedem 
Falle abnimmt, in dem MaBe, dafi das Bruttogewicht durch 
den wachsenden Tumor entweder konstant bleibt oder sich 
sogar vergrbBert, so mfissen wir annehmen, daB der Tumor 
zum Teil auf Kosten des Organismus gewachsen ist. In der 
Tabelle I sind auch die Faktoren zur Bestimmung der fflr 
das Tumorwachstum notwendigen Stoffe und ihrer Verteilung 
zwischen Tumor und Organismus ersichtlich. Diese Faktoren 
ergeben sich aus der Lebensdauer der Tiere jeder einzelnen 
Serie, dem Brutto- und Nettogewicht und dem Grade der 
Tumorentwicklung. Der Tod der Tiere erfolgt in jeder Serie 
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fast zu gleicher Zeit, und zwar in Serie A nach 16,6 Tagen, 
in Serie C nach 17,8 Tagen und in Serie D nach 16,8 Tagen. 
Nur in der Serie B blieben die Tiere l&ngere Zeit, 20 Tage, 
am Leben. Das fast gleichzeitige Eintreten des Todes und 
vollends die Lebensverlfingerung bei unterernahrten Tieren 
lafit sich nicht mit einer konstanten proportionalen Verteilung 
der zugeffihrten Nahrungsstoffe zwischen Tumor und Orga- 
nismus erkl&ren. Ware dies der Fall, so miifite die Nabrungs- 
entziehung nicht nur das Tumorwachstum hemmen, sondern 
auch einen frflheren Tod des Tieres herbeifiihren. 

Nun haben aber unsere Versuche gezeigt, daB dies nicht 
der Fall ist, da die unterernahrten Tiere ja ungefahr zur 
selben Zeit oder sogar einige Tage spater als die normal 
ernahrten zugrunde gehen. Daher mfissen wir den Tod 
des Tieres auf andere Weise erkiaren. Man ktfnnte daran 
denken, daB mit der Nahrungsbeschrankung die Verteilung 
der Nahrstoffe zwischen Tumor und Organismus eine Ver- 
schiebung zu gunsten des letzteren erleidet, da der Hunger- 
reiz die Aviditat der Kdrperzellen steigert. Dagegen spricht 
jedoch folgendes Bedenken: derselbe Hungerreiz, der die 
Aviditat der Kdrperzellen steigert, steigert natBrlich auch 
diejenige der Tumorzellen, so daB eine Aenderung des Aviditats- 
differentials keineswegs einzutreten braucht. Fflr den Tod der 
Tiere kann daher nicht ausschliefilich ein Mangel an gewdhn- 
lichen Nahrstoffen verantwortlich gemacht werden. Dies er- 
gibt sich auch daraus, daB bei beliebig und reichlich ernahrten 
Tumortieren die Gewichtsabnahme stets erst in den letzten 
Tagen vor dem Tode — wie auch Murray beobachtet hat — 
stattfindet und, wenn auch relativ schnell vor sich gehend, nie 
den Grad wie bei hungernden Tieren erreicht So fand ich 
z. B., daB junge Mause mit einem Durchschnittsgewicht von 
11,5 g, langsam verhungert, mit 8 /4 8 Oder 1 g der oben 
erwahnten Nahrungsmischung eine 33-proz. Korperabnahme 
zeigen. Das Hauptgewicht ist vielmehr auf eine Ver- 
armung an spezifischen autogenen Stoffen zu 
legen, die in keiner quantitativen Beziehung zu den all- 
gemeinen Nahrstoffen stehen, aber fflr das Leben des Organis¬ 
mus von grundlegender Bedeutung sind. Die Tiere sterben 
dann, wenn der wachsende Tumor so viel von diesen autogenen 
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Stoffen an sich reifit, dafi far den Organismus keine genOgen- 
den Mengen abrig bleiben. Natarlich tritt dieser Augenblick 
bei den unterernfthrten Tieren sp&ter ein, als bei den normal 
ern&hrten, da infolge der Ern&hrungsbeschr&nkung das Tumor- 
wachstnm aberhaupt ein langsameres ist. 

Auch far die ansgewachsenen Tiere, deren Gewicht 
zwischen 18,6 und 21,9 g variiert, zeigt das Wachstum des 
Tumors im Verhaitnis zu der Ern&hrung immer dasselbe 
Verhalten (siehe Tabelle II). 

Tabelle II. 


Serie und 

Menge der taglich 

Gewicht der 

Gewicht der Tiere 

Zahl der 

zugefiinrten Nahrungs- 

Tiere am Tage 

am Todestage: 

Tiere 

mischung in g 

der Impfung 

brutto | netto 


Gruppe 1. 


* 8 ? 

1,0 (13) 

1,5 

2,0 

beliebige Menge Brot 
und Hafer 

18,6 

19,0 

20,1 

19,8 


Gruppe II. 

B (6) 

C (5) 

1,5 

behebige Menge Brot 
und Hafer 

1,5 schon 8 Tage vor 
der Impfung u. die- 
selbe Menge Dis zum 
Tode 

19.8 

18.9 

18,9 


Gruppe III. 

A (9) 

B (7) 

C (5) 

!,0 

1,0 

beliebige Menge Brot 
| und Hater 

20.7 

21.7 
21,7 


14,4 

17.1 
17,7 

21.2 


13,1 

13.5 

12.6 
13,7 


18.6 14,4 

22.6 13,8 


14,5 10,7 


16,9 

18.4 

24.5 


13,3 

14,1 

14,9 


Gewicht 

des 

Tumors 


Gewichtszunahme 
(+) oder -abnahme 
(—) des Korpers 
mit Tumor 


Gewichts- 
abnahme des 
Korpers ohne 
Tumor 


Lebenszeit d. 
Tiere nach 
der Impfung 


Abnahme des 
Netto- 
gewichtes in 
Frozen ten 


Gruppe I. 


1,3 

-4,2 

— 5,5 

12,8 Tage 

3,6 

-1,9 

i — 5,5 

24,0 ,. 

5,1 

-2,4 

1 — 7,5 

27,6 „ 

7,5 

+ 1>8 

1 -6,0 

22.6 „ 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beziehungen zwischen Ernahrung und Tumorwachstum. 665 


Gewicht 

des 

Tumors 

Gewichtszunahme j 
(+) oder -abnahme' 
(—) des Korpere 
mit Tumor 

Gewichts- 
abnahme des 
Korpers ohne 
Tumor 

Lebenszeit d. 
Tiere nach 
der Impfung 

Abnahme des 
Netto- 
gewichtes in 
Prozenten 

4,2 

-1,2 

Gruppe II. 

-5,4 

1 26,6 Tage 

21,6 

8,8 

+ 3,7 

— 5,1 

32,1 „ 

i 21,0 

3,8 

-4,4 

-8,2 

35,8 „ 

| 30,0 

3.6 

— 3,8 

Gruppe III. 

-7,4 

13,8 Tape 

26,0 

4,3 

— 3,3 

-7,6 

24,2 „ 

26,0 

9,6 

+ 2,8 

1 —6,8 

18,8 „ 

23,5 

In 

der Tabelle II 

sind drei Gruppen von 

Versuchen 


zusammengestellt. In der ersten Gruppe fangt die Ernahrungs- 
beschrankung 4 Tage nach der Impfung an, und zwar in der 
Serie A mit 1 g, in der Serie B mit 1V* g, in der Serie C 
mit 2 g. Die Tiere der Serie D sind mit beliebigen Mengen 
Brot und Hafer gefflttert, also normal ernahrt. 

In der Gruppe II fangt die Nahrungsbeschrankung 6 Tage 
nach der Impfung an, und zwar mit 1 Vs g in der Serie A 
und beliebigen Mengen normaler Nahrung in der Serie B. 
In der Serie C fangt die Nahrungsbeschrankung mit l 1 /* g 
schon 8 Tage vor der Impfung an und dauert bis zum 
Tode fort. 

In der Gruppe III fangt die Nahrungsbeschrankung eben- 
falls 6 Tage nach der Impfung an, und zwar mit 1 g fflr die 
Serie A, 1 Vs g fflr die Serie B, wahrend Serie C beliebige 
Mengen normaler Nahrung erhait. 

Die Serien B und C der Gruppe I und B der Gruppe III 
zeigen, dafi eine passende Beschrfinkung der Ernahrung die 
Lebensdauer urn 4—6 Tage veriangern kann, im Vergleich 
zu den Tieren mit unbeschrankter Ernahrung. In den Serien 
B und C handelt es sich um unterernahrte Tiere, bei denen 
man nur schwer eine Veriangerung des Lebens annehmen 
konnte, wenn die Beziehungen zwischen der Aviditat der 
Krebszelle und der des Organismus konstant blieben, wie bei 
den Tieren mit unbeschrankter Ernahrung. 

Auch die anderen Resultate dieser Tabelle, die sich auf 
erwachsene Tiere bezieht, stimmen vollstandig mit Tabelle I, 
die fflr junge Tiere gilt, flberein. 
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Die in der Tabelle I beschriebene Verl&ngerung des Lebens 
bei Unterern&hrung ist bei jungen Tieren deswegen schwerer 
zu beobachten, weil letztere unter diesen Umstanden gegen 
SuBere Einfliisse, wie Temperatur etc., besonders empfindlich 
sind. So erklaren sich die in Tabelle II der Protokolle ver- 
zeichneten Resultate. 

Die Verlangerung des Lebens bei den Tieren der Serie C 
in Gruppe II wollen wir naher betrachten. Die Ernahrungs- 
beschrankung setzte bei diesen Tieren bereits 8 Tage vor der 
Impfung ein, so daB far die Hemmung des Tumorwachstums 
zwei Momente in Betracht kommen: 

1) hat in der Hungerzeit vor der Impfung der K8rper 
eine gewisse N-Menge eingebflBt, so daB seine Aviditat fQr 
das EiweiB entsprechend den Versuchen Eubners gesteigert 
wurde, oder anders ausgedrackt, die Verteilung der Nahrstoffe 
zwischen Tumor und Korper eine Veranderung zu gunsten 
des letzteren erfahren hat. 

2) deckt unter diesen Verhaitnissen die zugefflhrte 
Nahrungsmenge, die kaum den BedOrfnissen des Organismus 
entspricht, erst recht nicht den Bedarf des Tumors, so dafi 
dieser schon von vornherein in seinem Wachstum zurOck- 
bleibt. Erst mit der Zeit tritt unter dem fortdauernden 
Hungerreiz ein Ausgleich des Aviditatsdifferentials zwischen 
Korper und Tumor ein, und wenn letzterer die GrOBe erreicht 
hat, bei der er alle autogenen Substanzen an sich reiBt, geht 
das Tier zugrunde. 

Wieweit die Hemmung des Tumorwachstums gehen kann, 
wenn die Nahrungsbeschrankung lange Zeit vor der Impfung 
einsetzt, zeigen am deutlichsten die Resultate der Tabellen III 
und IV. Die Nahrungsentziehung begann far die Tiere der 
Tabelle III, deren Gewicht zwischen 12 und 16,1 g schwankt, 
13 Tage vor der Impfung, und zwar mit 1 g Nahrungs- 
mischung, und blieb die gleiche bis zum Tode. Von diesen 
Tieren starben zwei 20 Tage nach der Impfung, in welcher 
Zeit der Tumor bei einem Tier (No. 471) ein Gewicht von 
1,3 g erreichte. FOr das andere (No. 477) fiel die Impfung 
negativ aus. Die Maus No. 472 starb 17 Tage nach der 
Impfung. Der Tumor war hier au&erordentlich klein, 0,08 g, 
und fast vollkommen verkast. 
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Kontrolltiere, mit belieb. 
Menge Brot u. Hafer gefiittert 

482 

485 

488 

490 

492 

No. der 
Maus 

Cn cn C7i Cn Qi 

i—‘ H* i— 1 Q Q 

to O O 00 


)-4 1 |—i Mi 

05 *-* l-» J-» J-* 

"O 'to Vi "o 

* Iti-il 

a 2 5 a_S- 


3. XI. 08 

3. XI. 08 

3. XI. 08 

3. XI. 08 

3. XI. 08 

Anfang der 
Beschriin- 
kung 


1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

i^r 

hih 

26. XI. 08 

26. XI. 08 

26. XI. 08 

26. XI. 08 

26. XI. 08 

26. XI. 08 

26. XI. 08 

26. XI. 08 

26. XI. 08 

26. XI. 08 

Datum 
der Impfimg 
mit 

Barkom 7 

10. XII. 08 
getotet 

10. XII. 08 
getotet 

10. XU. 08 
getotet 

10. XII. 08 
getotet 

10. XU. 08 
getotet 

9. XII. 08 
getotet 

10. XII. 08 
getotet 

9. XII. 08 
getotet 

7. XII. 08 

9. XII. 08 
getotet 

Datum des 
Todes 


11,1 

8,7 

10,8 

7,0 

12,0 

Brutto- 

Gewicht 

g 


10,7 

8,7 

10,5 

7,0 

12,0 

Netto- 

Gewicht 

g 

4,0 

3,4 

4.6 

2.6 

3,0 

Durchschnitts- 
zahl = 3.5 

ii Eg El 
>Jll -2 

ilriii- P 

■ a> 

Gewicht 
des Tumors 

g 


§ © 
g-s. 

Berner- 

kungen 
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Die anderen Tiere wurden 21 Tage nach der Impfung 
getQtet, und ihr Tumorgewicht variierte zwischen 0,2 und 1,5 g. 
Das Durchschnittsgewicht betrug 0,62 g. Das Gewicht der 
Kontrolltiere mit unbeschrfinkter Nahrung, die 16—17—19 Tage 
nach der Impfung starben, betrug 5,6—3,8—3,1 g, und bei 
den Tieren, die nach 21 Tagen getotet wurden, schwankte das 
Gewicht zwischen 2,4 11,4 g bei einem Durchschnitt von 6,2. 

In der Tabelle IV beginnt die Ern&hrungsbeschr&nkung 
20 Tage vor der Impfung, ebenfalls mit 1 g der Mischung, 
und bleibt die gleiche bis zum Tode. Die Maus No. 490 
stirbt 11 Tage nach der Impfung; es findet sich an der Impf- 
stelle nur eine kleine verk&ste Masse. Von den anderen 4 
Tieren wurden 3 13 Tage und eins 14 Tage nach der Impfung 
getotet. Bei den Tieren 482 und 488 hat der Tumor ein Ge¬ 
wicht von 0,4 resp. 0,3 erreicht, bei den anderen zwei M&usen 
485 und 492 fand sich an der Impfstelle eine sehr kleine ver- 
kaste Masse. Bei den Kontrolltieren mit unbeschr&nkter Er- 
nahrung schwankte das Gewicht 14 Tage nach der Impfung 
zwischen 2,6 und 4,6 g und bei einem Durchschnitt von 3,5. 

Aus diesen Resultaten geht ohne weiteres klar hervor, 
daB eine fortgesetzte Unterernahrung im Organismus Ver- 
anderungen hervorruft, welche die Entwicklung eines Tumors, 
der die hOchste Wachstumsenergie besitzt, auBerordentlich 
verzOgert Oder auch ganzlich behindert. Ob diese Wirkung 
einzig und allein auf einer Erhohung der KOrperzellenaviditat 
beruht, Oder auch auf eingreifende Stoffwechselveranderungen 
zurtickzufiihren ist, die durch lange Zeit fortgesetzte Nahrungs- 
entziehung hervorgerufen werden, ist aus den obigen Versuchen 
nicht mit Sicherheit zu entscheiden. Jedenfalls miissen wir 
in der zwischen den Zellen des Organismus und denen des 
Tumors bestehenden Verschiedenheit der Aviditat den wich- 
tigsten Faktor ftir das Geschwulstwachstum erkennen. Das 
bisher von mir nur nach der rein quantitativen Seite vor- 
genommene Studium dieses Aviditatsdifferentials muB sicher- 
lich auch auf eine qualitative Analyse erweitert werden. Es 
ist sehr wohl denkbar, daB die Eigenschaften der Nahrungs- 
mittel hier eine wesentliche Rolle spielen, worauf auch Jensen 
in der letzten internationalen Krebskonferenz in Berlin hin- 
gewiesen hat. Vor allem gewinnt durch diese Untersuchungen 
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die athreptische Lehre Ehrlichs eine neue Sttitze, da aas 
aas ihnen die Bedeutung spezifischer N&hrstoffe nicht nur fflr 
das Tamorwachstum, sondern auch fflr das Leben des Orga- 
nismus hervorgeht. 

Am Ende meiner Darlegungen angelangt, darf ich hoffen, 
daB die hier kurz zusammengestellten Tatsachen die Wichtig- 
keit ernes eingehenden Stadiums der Physiologic des Wachs- 
tums fflr die Ldsung des Geschwulstproblems erwiesen haben. 

Protokolle. 

TabeUe I. 


14. XI. 08 Impfung mit Sarkom 7 — vom 18. XI. 08 ab Beschrankuiig 

der Emahrang 


Maus No. 

Gewicht 
am 13. XI. 08 

Datum 

des 

Todes 

Leben szeit in Tagen 
nach der Impfung 

Gewicht des Tieres 
mit Tumor 

Gewicht des Tieres 
ohne Tumor 

Gewicht des Tumors 

Gewichtzunahme 
(+) oder -abnahme 
(—) des Tieres mit 
Tumor 

Gewichtzunahme 
oder -abnahme 
(—) des Tieres ohne 
Tumor 

s? 

-§1 a 
gj a 

li § 

385 

11,7 

2. XII. 08 

18,0 

14,0 

9,6 

4,4 

+ 3,3 

-2,1 


386 

8,3 

29. XI. 08 

15,0 

9,6 

7,0 

2,6 

+ 1,3 

-1,3 


387 

12,2 

2. XII. 08 

18,0 

11,7 

9,3 

2,4 

— 0,5 

-2,9 


388 

13,1 

4.XII.08 

20,0 

12,2 

9,7 

2,5 

— 0,9 

-3,4 


389 

11,5 

4. XII. 08 

20,0 

12,5 

9,3 

3,2 

+ 

-22 


390 

12,1 

24. XI. 08 

10,0 

10,5 

8,8 

1,7 

-1,6 

— 3,3 

' i g 

391 

10,8 

1. XII. 08 

17,0 

11,5 

7,7 

3,8 

+ 0,7 

-3,1 

393 

12,5 

29. XI. 08 

15,0 

9,8 

8,6 

1,2 

-3,7 

— 3,9 


394 

12,2 

4.XIL08 

20,0 

10,5 

8,6 

1,9- 

-1,7 

— 3,6 


395 

12,5 

29. XI. 08 

15,0 

11,6 

10,0 

1,6 

— 0,9 

-2,5 


397 

12,2 

29. XI. 08 

15,0 

8,6 

7,4 

1,2 

-3,6 

-4,8 



11,7 


16,6 

11,1 

8,7 

2,4 


— 3,0 


399 

12,0 

1. XII. 08 

17,0 

10,4 

8,5 

1,9 

-1,6 

— 4,5 


400 

9,5 

2. XII. 08 

18,0 

11,4 

7,3 

4,1 

+ 1,9 

-22 


401 

12,5 

12. XII. 08 

28,0 

10,9 

8,2 

2,7 

-1,6 

— 4,3 


402 

11,0 

1. XII. 08 

17,0 

11.5 

8,2 

3,3 

+ 0,5 

-3,8 

11/ tr 

403 

11,3 

7. XII. 08 

23,0 

13,8 

8,2 

5,6 

+ 2,5 

-3,1 

■ 1 /* g 

405 

11,5 

3. XII. 08 

19,0 

12,5 

8,5 

4,0 

+ 1,0 

-3,0 


406 

10,6 

3. XII. 08 

19,0 

12,4 

7,5 

4,9 

+ 1,8 

-3,1 


407 

11,2 

3. XII. 08 

19,0 

13,7 

9,0 

4,7 

+ 2,5 

-22 



11,2 


20,0 

12,0 i 

8,1 

3,9 


-3,1 


408 

11,0 

5. XII. 08 

21,0 

12,0 

8,4 

3,6 

+1,0 

-2,6 


409 

12,5 

1. XII. 08 

17,0 

, 14,0 

i 8,3 

5,7 

+ 1,5 

— 4,2 


410 

11,0 

1. XII. 08 

17,0 

13,2 

1 8,5 

4,7 

+ 2,2 

— 2,5 


411 

412 

11,0 

12,0 

3. XU. 08 
2. XII. 08 

19i0 

18,0 

12.2 

14,2 

1 8,3 
8,6 

3,9 

5,6 

+ 12 
+ 22 

-2,7 

-3,4 

' 2 g 

413 

12,5 

1. XII. 08 

17,0 

14,6 

1 8,0 

6,6 

+ 2,1 

-4,5 


414 

10,8 

30. XI. 08 

| 16,0 

11,5 

j 7,4 

4,1 

+ 0,7 

-3,4 


415 

10,8 

2. XII. 08 

1 18,0 

14,7 

1 8,5 

6,2 

+ 3,9 

—22 



11,4 

1 1 

17,8 | 

13,3 | 

8,2 | 

5,1 | 

-22 
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Tabelle II. 


5. XII. 08 Impfung mit Sarkom 7 — vom 11. XII. 08 ab Beschr&nkung 

der Emahrung. 



Gruppe I. 


522 

11,4 

15. 

XII. 08 

10,0 

11,0 

9,2 

1,8 

-0,4 

— 2,2 


523 

11,5 

16. 

XII. 08 

11,0 

10,8 

8,1 

2,7 

-0,7 

— 3,4 


524 

9,6 

19. 

XII. 08 

14,0 

9,1 

7,1 

2,1 

— 0,5 

— 2,5 


526 

12,0 20. 

XII. 08 

15,0 

8,8 

7,2 

1,6 

-3,2 

-4,8 

fl rr 

527 

11,6 

18. 

XII. 08 

13,0 

9,6 

8,1 

1,5 

-2,0 

-3,5 

• lyo g 

528 

9,7 

16. 

XII. 08 

11,0 

9,6 

7,6 

2,0 

— 04 

— 2,1 


529 

9,3 

15. 

XII. 08 

10,0 

8,1 

7,1 

1,0 

-1,2 

— 2,2 


530 

11,5 

18. 

XII. 08 

13,0 

9,0 

7,3 

1,7 

-2,5 

— 4,2 



10,8 



12,1 

9,5 

7,7 

1,8 

-1,3 

-3,1 | 


540 

9,5 

27. 

XII. 08 

22,0 

13,6 

8,8 

4,8 

+ 4,1 

-0,7 


542 

10,9 

29. 

XII. 08 

24,0 

14,8 

9,5 

5,3 

+ 3,9 

-1,4 ! 


544 

10,1 

24. 

XII. 08 

19,0 

11,7 

8,5 

3,2 

+ 1,6 

-1,6 1 

1,5 g 

546 

11,9 

31. 

XII. 08 

26,0 

13,5 

10,0 

3,5 

+ 1,6 

-1,9 


547 

12,0 

31. 

XII. 08 

26,0 

13,0 

9,6 

3,4 

+ 1,0 

-2,4 | 



10,8 

1 



23,4 

13,2 

9,2 

4,0 

+ 2,4 

-1,6 


548 

i 

12,0 

29. 

XII. 08 

24,0 

15,3 

10,4 

4,9 

+ 3,3 

-1,6 


549 

11, 1 

29. 

XII. 08 

24,0 

11,5 

8,5 

3,0 

+ 0,4 

-2,6 


560 

11,5 

7. 

I. 09 

33,0 

16,2 

8,7 

7,5 

+ 4,7 

— 2.8 

Brot 

561 

11,1 

29. 

xn. os 

24,0 

13,3 

7,8 

5,5 

+ 2,2 

-3,3 


562 

11,5 

24. 

XII. 08 

19,0 

12,0 

9,6 

2,4 

+ 0,5 

-1,9 



11,4 


1 

24,8; 

13,6 | 

9,0 [ 

‘4,6 | 

+ 2,2~ | 

— 2,4 
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Tabelle III. 

14. XI. 08. Impfung mit Sarkom 7 — vom 18. XI. 08 ab Beschrankiuig der Ernahrung. 


No. 

der 

Mails 


S 

&Ql 

£ G 

\»~¥ 

T3 0) 
TJ 

o> i 

1.2 hG 

I SH 
O 


Datum 

des 

Todes 


ig» 

■ 2 B 

H.H 

S % s | 
^ * g>! 
.te uh 

G M 

jbI 


Gewicht der 
Tiere am 
Todestage 


brutto netto 


B 

o 

a 

6 


d 4. 5 o> a 

§h 


a 


-g « i *h 

S g^j C3 


•P 

DO C g 

|?g. 


V 

JJi 
I« 

O # 

if 


Menge der taglich 
zugefiihrten 
N ahrungsmischung 


426 

429 

428 

429 

430 

431 

432 

433 

435 

436 

437 

438 

439 

Durcb- 

schnitts- 

zahlen 

440 

441 

442 

443 

447 

448 

449 

Durch- 

schnitls- 

zahlen 

450 

451 

452 

455 

456 

457 

458 

459 

Durch- 

schmtts- 

zahlen 

460 

461 

462 

463 
461 
466 

468 

469 

Durch- 

schnitts- 

zahlcn 


Gruppe I. 


17,3 29. XI. 08 

15,0 

14,6 

11,6 

3,0 

-2,7 

-5,71 

21,5 24. XI. 08 

10,0 

17,1 

16,6 

0,5 

-4,4 

-4,9 

17,0 23. XI. 08 

9,0 

14,1 

13,2 

0,9 

—3,9 

—3,8 

17,9:24. XI. 08 

10,0 

13,6 

12,2 

1,4 

-4,3 

-5,7 

18,01 

3. XII. 08 

19,0 

14,7 

12,5 

2,2 

—3,3 

—5,5 

18,0 

3. XII. 08 

10,0 

14,1 

12,1 

2,0 

—3,9 

—5,9 

17,5 24. XII. 08 

10,0 

13,0 

12,4 

0,6 

-4,5 

-5,1 

21,5 24. XII. 08 

10,0 

17,5 

17,1 

0,4 

-4,0 

-4,4 

18,6 24. XI. 08 

10,0 

15,1 

14,3 

0,8 

—3,5 

-4,3 

17,0 24. XI. 08 

10,0 

12,0 

10,8 

1,2 

— 5,0 

-6,2 

17,0 

7. XII. 08 

23,0 

11,5 

11,5 

0 

— 5,5 

—5,5 

17,0 |25. XI. 08 

11,0 

13,0 

11,2 

1,8 

-4,0 

—5,8 

25,4 25. XI. 08 

11,0 

18,0 

16,0 

2,0 

—7,4 

-9,4 

18,6 


12,8 

14,4 

13,1 

1,3 

-4,2 

— 5,5 

18,5 

3. XU. 08 

19,0 

15,0 

13,6 

1,4 

— 3,5 

-4,9, 

22.0,30. XII. 08 

46,0 

20,1 

14,2 

5,9 

-1,9 

-7,8 

22,8 

12. XII. 08 

28,0 

17,6 

15,1 

2,5 

— 5,8 

-7,6 

18,0 

3. XII. 08 

19,0 

16,0 

12,8 

3,2 

-2,0 

-5,2 

18,0 

1. XII. 08 

19,0 

17,4 

13,5 

3,9 

-0,6 

-4,5 

17,0 

3. XII. 08 

19,0 

17,0 

12,8 

4,2 

- 0 

-4,2 

17,0 

7. XII. 08 

19,0 

16,7 

12,5 

4,2) — 0,3 

-4,5 

19,0 


24,0 

17,1 

13,5 

3,6 j —1,9 

—5,5 

22,5 

19. XII. 08 

35,0 

17,0 

12,5 

4,51—5,5 

—10,01 

19,0 

12. XII. 08 

28,0 

18,5 

12,3 

6,2 

— 0,5 

- 6,7 

20,0 2X XII. 08 

39,0 

16,7 

12,3 

4,4 

! —2,3 

- 7,7 

22,3 

i5. xii. as 

i 31,0 

18,0 

14,2 

3,8 

-2,3 

-8,1 

17,8 

4. XII. 08 

i 20,0 

19,1 

11,6 

7,5 

+ 1,3 

- 6,21 

17,6 

2. XII. 08 

18.0 

18.4 

12,6 

5,8, + 0,8 

— 5,0 

24,0 

3. XII. 08 

29,0 

17;5 

13,7 

3,8 

— 6,5 

-n,3; 

18,2 

15. XII. 08 

21,0 

17,0 

11,6 

5,4 

-1,2 

- 6,6 h 

20,1 


27,6 

17,7 

12,6 

5,1 

1-2,4 

1 

— 7,5 

19,6 

10. XII. 08 

26,0 

22,0 

12,0 

8,0, + 2,4 

— 7,6 

18,0 

12. XII. 08 

28,0 

21,1 

11,1 

10,01 + 3,1 

-6.9 

20,2 

7. xii. as 

23,0 

18.7 

14,5 

4,2 —1,5 

-5,7 

17,5 

5. XII. 08 

21,0 

194 

12,4 

7,0, + 1,9 

-5,1 

24,6 

6. XII. 08 

22,0 

24,3 

18,0 

6,3 

'—0,3 

— 6,3 

21,5 

10. XII. 08 

26,0 

25,0 

13,4 

11,61 + 4,5 

-8,1 

17,5 

29. XII. 08 

15,0 

20,0 

13,4 

6,6, + 2,5 

— 4,1 

19,8 

4. XII. 08 

20,0 

22 4 

15,4 

1 7,0 

4- 5,6 

1 - 4 .8 

19,8 


22,6 

21,2 


7,5! +1,8 

— 6,0 


1,0 g 


>1,5 g 


2,0 g 


Beliebige Menge 
Brot und Hafer 
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Tabelle III [Fortsetzung]. 

5. XII. 08. Impfnng mit Sarkom 7 — vom 11. XII. 08 ab Beschriinkung 

der Ernahrung. 


No. 

der 

Mails 


* tjjQ 

„ c 


S tao 


c 



H«3 

st* 




Datum 

-o £ «, 

■S& 

des Todes 

•S fcH 



N _ 

C 

11 


is “ 



O 




Gewicht der 
Tiere am 
Todestage 


brutto netto 



Menge der tiiglich 
zugefiihrten 
N ahnmgsmischung 


Gruppe II. 


593 

594 

595 

597 

598 

599 

600 

665 

21,2 

20.3 

21.3 

19.4 

20.7 

18.8 
18,1 
19,0 

28. XII. 08 
23. I. 09 

29. XII. 08 
28. XII. 08 

30. XII. 08 

31. XII. 08 
30. XII. 08 
23. XII. 08 

23,0 

49,0 

24,0 

23,0 

25,0 

26,0 

25,0 

18,0 

18.4 

19.8 

18.8 
21,8 
16,1 
18,7 

16.4 

19.4 

15.8 

12.4 
15,6 
15,6 
14,1 

14.8 
13,0 

14.4 

2,6 

7.4 

3.2 

6.2 
2,0 
3,9 

3.4 
5,0 

-2,8 
— 0,5 
-2,5 
+ 2,8 
-4,6 
-0,1 
-1,7 
+ 0,4 

-5,4 

-7,9 

-5,7 

— 3,8 

— 6,6 
-4,0 
-5,1 
-4,6 

1 1,5 g 

Durch- 












Bchnitts- 

19,8 




26,6 

18,6 

14,4 

4,2 


-5,4 


zahlen 






666 

19,3 

1. 

I. 

09 

27,0 

25,0 

16,5 

8,5 

+ 5,3 

— 3,2 


667 

19,5 

29. 

XII. 08 

24,0 

17,0 

13,2 

3,9 

-2,2 

— 6,1 


668 

18,5 

14. 

I. 

09 

40,0 

25,0 

12,4 

12,6 

+ 5,5 

— 7,1 

Beliebige Menge von 
’ Brot und Hafer 

669 

18,5 

4. 

I. 

09 

30,0 

25,3 

15,9 

9,4 

+ 6,8 

-2,6 

670 

18,5 

10. 

I. 

09 

36,0 

22,0 

12,4 

9,6 

+ 3,5 

-6,1 


671 

18,4 

10. 

I. 

09 

36,0 

21,8 

12,5 

9,3 

+ 3,4 

— 5,9 


Durch- 












schnitts- 

18,9 




32,1 

22,6 

13,8 

8,8 


-5,1 


zalilen 







688 

19,2 

16. 

I. 

09 

42,0 

15,3 

11,3 

4,0 

— 3,9 

— 7,9 

\ Schon 8 Tage vor der 

690 

19,6 

8. 

1 . 

09 

34,0 

17,0 

11,0 

6,0 

— 2,6 

— 8,6 

Impfung mit l A / 2 g 

691 

19,4 

8. 

I. 

09 

34,0 

14,9' 

11,4 

3,5 

— 4,5 

— 8,0 

Ider Nahnmgsmisch. 

692 

19,5 

4. 

I. 

09 

30,0 

11,7 

10,8 

0,9 

— 7,8 

— 8,7 

(gefiittert u. mit der- 

693 

17,2 

13. 

I. 

09 

39,0 

14,3 

9,3 

5,0 

— 2,9 

-7,9 

selben Menge weiter 
jgefiitt. bis zum Tode 

Durch- 

schnitts- 

18,9 




35,8 

14,5 

10,7 

3,8 


— 8,2 


zahlen 







Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




674 Moreschi, Beziehungen zwischen Ernahrungu. Tumorwachstum. 


Digitized by 


Tabelle III [Fortsetzung]. 

12. I. 09. Impfung mit Sarkom 7 — vom 18.1. 09 ab Beechrankung 

der Ernahrung. 


No. 

der 

Maus 


I sc 

sjj 

Cl, 


SI 

Gewicht der 

Datum 

I a 1 

Here am 

Is 

dee Todee 


Tode8tage 

•S’* 

I h 


ji 

brutto | netto 



Menge der taglich 
zugefiihrten 
N ahrungsmischung 


Gruppe III. 


794 

795 

796 

797 

798 
800 
801 
802 
803 

Durch- 

Bchnitts- 

zahl en 

808 

809 

810 
811 
812 

813 

814 

Durch- 

schnitte- 

zahlen 

815 

816 

817 

818 
819 

Durch- 

schnitts- 

zahlen 


19,5 

23. 

I. 

09 

11,0 

15,6 

13,0 

2,6 

— 3,9 

— 6,5 


18,2 

23. 

I. 

09 

11,0 

12,4 

12,0 

0,4 

— 5,8 

- 6,2 


19,4 

23. 

I. 

09 

11,0 

17,0 

13,0 

4,0 

-2,4 

— 6,4 


19,7 

24. 

I. 

09 

12,0 

17,0 

13,0 

4,0 

-2,7 

- 6,7 


23,6 

24. 

I. 

09 

12,0 

20,6 

15,5 

5,1 

— 3,0 

- 8,1 

1,0 g 

24,3 

25. 

I. 

09 

13,0 

19,2 

16,0 

3,2 

-5,1 

— 8,3 

18,0 

28. 

I. 

09 

16,0 

17,2 

12,2 

5,0 

— 0,8 

— 6,8 


25,6 

28. 

I. 

09 

16,0 

19,7 

14,4 

5,3 

— 5,9 

-11,2 


18,5 

2. 

II 

.09 

23,0 

14,2 

10,7 

3,5 

-4,3 

- 7,8 


20,7 




13,8 

16,9 

13,3 

3,6 

— 3,8 

- 7,4 


21,8 

29. 

I. 

09 

17,0 

17,6 

14,5 

3,1 

— 4,2 

- 7,3 


24,5 

3. 

II 

.09 

22,0 

16,7 

11,1 

5,6 

— 7,8 

—13,4 


23,9 

7. 

n 

09 

26,0 

23,3 

17,0 

6,3 

— 0,6 

— 6,9 


19,9 

7. 

n 

09 

26,0 

14,8 

13,8 

1,4 

-5,1 

- 6,1 

1,5 g 

19,6 

7. 

n. 

.09 

26,0 

21,5 

16,2 

5,3 

+ 1,9 

- 3,4 

21,5 

20. 

n. 

,09 

39,0 

18,8 

13,0 

5,8 

-2,7 

— 8,5 


20,7 

26. 

i. 

09 

14,0 

16,2 

13,5 

2,7 

-4,5 

-7,2 


21,7 




24,2 

18,4 

14,1 

4,3 

— 3,3 

- 7,6 


20,4 

28. 

i. 

09 

16,0 

20,4 

13,5 

6,9 

0 

— 6,9 


25,7 

27. 

i. 

09 

15,0 

34,0 

19,0- 

15,0 

+ 8,3 

— 6,7 


22,4 

21,7 

30. 

30. 

i. 

i. 

09 

09 

18,0 

18,0 

24,8 

19,7 

16,8 

13,0 

8,0 

6,7 

+ 2,4 
-2,0 

— 5,6 

— 8,7 

Beliebige Menge 
’ Brot und Hafer 

18,6 

8. 

n. 

09 

27,0 

23,8 

12,5 

10,3 

+ 5,2 

- 6,1 


21,7 


18,8 

24,5 

14,9 

9,6 

+ 2,8 

— 6,8 
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Zusammenfassung. 

1) Das von uns benntzte, durch seine hohe Wuchsenergie 
ausgezeichnete MSusesarkom w&chst in gewissen Grenzen pro¬ 
portional der Menge der Nahrungsstoffe, die dem Tier ver- 
abreicht werden. 

2) Das Nettogewicht der Tiere (KSrpergewicht ohne Tumor) 
nimmt bei Unter- und Ueberernfthrung stetig ab. 

3) Einer passenden Beschr&nkung der Ern&hrung folgt 
eine Verlangsamung des Tumorwachstums, unter gleichzeitiger 
VerlSngerung des Lebens gegenhber den normal ern&hrten 
geimpften Eontrolltieren. 

4) Eine der Tumorimpfung vorhergehende starke Unter- 
ern&hrung kann das Tumorwachstum aufierordentlich verzSgern 
oder g&nzlich behindern. 

5) Der Tod der geimpften Tiere ist nicht nur auf einen 
Mangel an den gewdhnlicben Nahrungsstoffen, sondern vor 
allem auf eine Entziehung von lebenswichtigen, spezifischen 
autogenen Stoffen seitens des Tumors zurflckzufQhren. 


Nachdruek verboten. 

[Ana dem Kdnigl. Institut flir experimentelle Tberapie zn Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Geh. Obermed.-Eat Prof. Dr. P. Ehrlich); 
Abteilung ftir Krebaforschung: Prof. H. Apolant.] 

Ueber hemmende und begflnstlgende Wirkung des Tumor- 

wachstums. 

Von Privatdozent Dr. C. Moreschi (Pavia). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 28. Mai 1909.) 

Die Frage nach der aktiven Geschwulstimmunit&t ist seit 
den bekannten Untersuchungen Ehrlichs nicht wesentlich 
gefdrdert worden. Noch heute ist das Wesen dieser Immunitfit 
nicht aufgeklkrt; immerhin sind in der Zwischenzeit manche 
nicht unwichtige Tatsachen bekannt geworden, unter denen 
die Feststellnngen Bashfords und Schdnes in erster Linie 
zu nennen sind. Es gelang diesen Autoren nicht nur mit 
Tumormaterial, sondern auch mit normalen Geweben, und 
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zwar mit Blut resp. embryonalem Material eine aktive Im- 
munitflt zu erzielen. Analoge Eesultate erhielten spater auch 
Borrel und Bridr6 mit anderen normalen Organen, be- 
sonders Milz. Nach Ehrlich findet diese ImmunitSt analog 
der fflr Carcinom und Sarkom festgestellten Panimmunitat 
eine Erklarung mit der Annahme, dafi Tumor und Normal- 
zellen des Korpers gemeinsame Rezeptoren besitzen. Einen 
weiteren Fortschritt in dieser Richtung bedeuten die Unter- 
suchungen von Bashford, Murray und Haaland, welche 
feststellten, dad der beste immunisatorische Effekt gegen ein 
von ihnen gezflchtetes Mflusecancroid mit embryonaler Haut 
im Gegensatz zu anderen embryonalen Geweben erzielt wurde. 

Schone hatte bereits, von der Voraussetzung ausgehend, 
dad zwischen morphologischen und biologischen Differ enzie- 
rungen ein Parallelismus besteht, versucht, Mause mit mensch- 
lichem Mammacarcinom gegen gleichartige Mausetumoren zu 
immunisieren. Wenn auch seine Resultate, wie er selbst zu- 
gibt, nicht sehr iiberzeugend sind wegen der geringen Zahl 
der verwandten Tiere, so will ich doch nicht unerw&hnt lassen, 
dad er eine Andeutung von Immunit&t beobachtet zu haben 
glaubt. 

Auf Grund der erw&hnten Resultate von Schflne, Bash- 
ford, Murray und Haaland,.sowie der histogenetischen Unter- 
suchungen Apolants, nach denen fast alle Mausetumoren von 
der Milchdrflse ausgehen, stellte ich mir die Aufgabe, den immu- 
nisatorischen Wert des Mammagewebes der Maus und anderer 
Tiere gegenfiber verschiedenen Mausetumoren festzustellen. 
Vor einigen Monaten wurden von Bashford, Murray und 
Haaland Befunde fiber den gleichen Gegenstand mitgeteilt, 
die sich mit meinen in vielen Punkten decken, in anderen, 
namentlich die Immunitfit mit fremdartigem Material be- 
treffenden Punkten aber so erheblich von den meinigen diffe- 
rieren, dad ich ihren SchluBfolgerungen nicht beipflichten kann. 

Ich legte Wert darauf, die Milchdrflse in voller Tfitigkeit 
zu verwenden, und zwar von Mfiusen, die 2—4 Tage vorher 
geworfen hatten. Zu Brei zerstampft genfigt das Material 
eines Tieres fflr 3—4 Immunisierungen, wenn man fflr jede 
0,15 bis 0,2 cm verwendet. Zur schnellen Resorption der 
Impfmasse ist eine grfindliche Zerstampfung notwendig, da 
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andernfalls nach subkutaner Impfung leicht Hautnekrose ein- 
tritt. Die einmalige Immunisierung geschah entweder intra- 
peritoneal oder subkutan. Bei zweimaliger Impfung wurden 
beide Methoden kombiniert, und zwar in einem Zeitintervall 
von 8—10 Tagen. Die Tumorimpfung geschah 8—37 Tage nach 
der letzten immunisierenden Vorimpfung. Zur Verwendung 
gelangten folgende Tumoren des Ehrlichscben Materials: 
1) Die Carcinomstamme 5, 11, 115,144, und 2) das Sarkom 7. 
Das Gewicht der verwendeten M&use betrug 12—16 g; gravide 
Tiere wurden prinzipiell ausgeschlossen. 

Schon ein flQchtiger Blick auf die folgende Tabelle I zeigt, 
dafi sich die immunisierende Kraft der Vorimpfung den ver- 
schiedenen Stfimmen gegenflber sehr different verhfilt Dies 
geht so weit, dafi gegenflber dem Stamm 144 nicht nur keine 
Immunitat, sondern sogar eine Begflnstigung des Wachstums 
erzielt werden konnte, da fflr eine Serie einer Impfausbeute 
von 54,5 Proz. bei den Kontrollen eine solche von 85,5 Proz., 
bei denen sogar 2mal immunisierte Tiere waren, und fflr die 
andere einer Ausbeute von 90 Proz. bei den Kontrolltieren 
eine Maximalausbeute von 100 Proz. gegenflbersteht. Auf 
alle Ffllle ist in diesen Serien trotz mehrmaliger Vorimpfung 
keine Immunitat erzielt worden. Diese Beobachtungen stehen 
in Einklang mit analogen Befunden von Bashford, Mur¬ 
ray und Ha aland, die die gleiche Erscheinung gegenflber 
ihrem Plattenepithelkrebs nicbt nur nach Immunisierung mit 
Mamma, sondern auch nach einer solchen mit hautfreiem 
Embryonalgewebe beschrieben haben. Die genannten Autoren 
glauben die Tatsache, dafi die begflnstigende Wirkung nicht 
immer eintritt, mit der Verschiedenheit der eingeimpften 
Mengen und des Zeitin ter vails zwischen Vor- und Nach- 
impfung erklflren zu kflnnen. Die Wichtigkeit des letzteren 
Moments ergab sich besonders bei der Immunisierung der 
Mause mit Rattenmamma, Versuche, auf die ich spater zurtick- 
kommen werde. In den auf die Vorbehandlung der Mause- 
mamma bezflglichen Protokollen von Bashford und seinen 
Mitarbeitern lafit sich aus dem Zeitintervall zwischen Vor- 
und Nachimpfung keine Erklarung des Phanomens ableiten. 
Unter 2 Versuchsreihen, in denen Tiere mit der gleichen 
Menge Milchdrflse vorbehandelt waren, wurde in der einen 
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TabeUe L 


Datum 
der Vor- 
behand- 
lung 


Zeitintervall 
zwischen 
Vorbehandl. 
und Impfung 

J_TV- _ 


Kontrollen: 

Datum der 
Impfung 
mit Tumor 

ZitUllU 

pos. 

Erfolg 

ex xiere 

Lit 

neg. 

Erfolg 

Aus- 

beute 

Proz. 

Zahl d. Here 
mit 

pos. 1 neg. 
Erfolg lErfoig 

Aus- 

beute 

Proz. 


Immunisierung mit Mausemilchdrusen. 



14. X. 08 
22.X. 08 

2 . n. 08 

Carcinom 144 

10 Tage 

11 

2 

85,5 

6 

5 

54,5 

9. U. 09 
20. II. 09 

3. HI. 09 
Carcinom 144 

n „ 

8 

0 

100 

9 

1 

90 

10 . m.08 

24. UI. 09 
Carcinom 5 

14 „ 

5 

3 

62 

8 

0 

100 

28. II. 08 
16. IV. 08 

27. IV. 09 
Carcinom 5 

11 „ 

6 

6 

50 

9 

0 

100 

2 . V. 08 

ii. v. os 

19. V. 08. 
Carcinom 5 

8 „ 

5 

0 

100 

5 

0 

100 

3. in. 08 

21 . in. 08 

Carcinom 11 

18 „ 

0 

6 

0 

3 

3 

50 

6 . 111.08 

18 . m. 08 

Carcinom 11 

12 „ 

2 

5 

28,5 

6 

1 

85 

io. in. os 

23. UI. 08 
Carcinom 11 

13 „ 

1 

9 

10 

6 

0 

100 

13. X. 08 

23. X. 08 
Carcinom 11 

10 „ 

9 

9 

50 

10 

1 

90 

io. m. os 

26. m. 08 

Sarkom 7 

16 „ 

8 

0 

100 

10 

0 

100 

2 . V. 08 
11 . V. 08 

19. V. 08 
Sarkom 7 

8 „ 

4 

0 

100 

5 

0 

100 

19. V. 08 
4. V. 08 

16. VI. 08 
Sarkom 7 

12 „ 

7 

1 

87 

8 

0 

100 

24. IX. 08 

5. X. 08 

11 „ 

3 

2 

80 

10 

0 

1 

100 


Immunisierung mit Mausespontantumoren. 


25. IX. 08 
2.X. 08 

12. X. 08 
Sarkom 7 

10 Tage 

7 

1 

87 

6 

0 

100 - 


nach 16 Tagen Begflnstigang, in der anderen nach 20 Tagen 
Immunitat beobachtet. In einer 3. Reihe, die mit hautfreiem 
Embryonalgewebe vorbehandelte Mause umfaBt, zeigte sicb 
nach 30 Tagen eine sehr bedeutende Begtinstigung. Die 
Frage, ob der geimpfte Tumor oder der Organismus bei 
dieser Erscheinung die grdfiere Rolle spielt, lassen die Autoren 
in suspenso. 
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Wenden wir uns nunmehr zq den bei dem Carcinom 5 
und 11 sowie bei dem Sarkom 7 enthaltenen Resultaten. Aub 
denselben ergibt sich, dafi die Ursache der Begfinstigung 
sowohl in der Vorbehandlung als auch in der Natur des nach- 
geimpften Tumors liegt, denn bei den erwfihnten St&mmen 
finden wir durchweg statt einer Begfinstigung eine mehr oder 
weniger ausgesprochene Immunit&t. Bei Nachimpfung mit 
Carcinom 5 betrug die Ausbeute nach einer einmaligen Vor¬ 
behandlung mit M&usemamma vor 14 Tagen 62 Proz. gegen- 
fiber 100 Proz. bei den Kontrollen; und nach einer zwei- 
maligen Immunisierung (die letzte vor 11 Tagen) 50 Proz. 
gegenfiber 100 Proz. bei den Kontrollen. In einer 3. Serie 
wurde trotz zweimaliger Vorbehandlung keine Immunit&t er- 
zielt, da der nachgeimpfte Tumor sowohl hier wie bei den 
Kontrollen 100 Proz. der Ausbeute ergab. Dieses Resultat 
beruht, wie ich sp&ter wahrscheinlich machen werde, darauf, 
dafi die Nachimpfung bereits 8 Tage nach der letzten Immu¬ 
nit&t vorgenommen wurde. 

Eine viel st&rkere immunisierende Kraft besitzt die Milch- 
drfise gegenfiber dem Carcinom 11. In 4 Serien betrug die 
Ausbeute nach einer einzigen Vorimpfung und bei Nach¬ 
impfung nach 18, 12, 13 und 10 Tagen 0 Proz., 28 Proz., 
10 Proz. und 50 Proz. gegenfiber 50 Proz., 85 Proz., 100 Proz., 
und 90 Proz. bei den Kontrollen. 

Bei Nachimpfung mit Sarkom 7 zeigte sich die immuni¬ 
sierende Kraft in 2 Reihen nicht in der Impfausbeute, da 
dieselbe sowohl bei ein- oder zweimaliger Vorimpfung genau 
wie bei den Kontrollen 100 Proz. betr&gt, sondern in der er- 
heblich geringeren Proliferationsenergie der einzelnen Tumoren. 

In 2 anderen Reihen wurde nach zweimaliger Vorbehand¬ 
lung neben dieser Verringerung der Wuchskraft auch eine 
Abnahme der Impfausbeute auf 87,5 und 80 Proz. gegenfiber 
100 Proz. bei den Kontrollen beobachtet. Bei diesen Re¬ 
sultaten mufi berficksichtigt werden, dafi das Sarkom 7 wohl 
die st&rkste Wuchsenergie aller bekannten M&usetumoren be¬ 
sitzt, da es bei fast immer maximaler Impfausbeute schon in 
8—10 Tagen Geschwfilste von 2—3 g bildet. In seinen 
bekannten Immunisierungsversuchen mit Spontantumoren 
konstatierte Ehrlich seinerzeit einen bedeutend hoheren 
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Grad von Immunit&t gegenflber diesem Tumor 7 als ich bei 
der Immunisierung mit M&usemamma, da jedoch in der 
Zwischenzeit die Virulenz dieser Tumoren auBerordentlich 
zugenommen hat, so war es, um einen Vergleich der immuni- 
sierenden Kraft von Spontantnmoren und Mfiusemamma zahlen- 
mafiig festzustellen, notwendig, die Ehrlichschen Versuche 
neuerdings mit Spontantumorimmunisierung zu wiederholen. Da, 
wie aus beifolgender Tabelle II hervorgeht, jetzt im Gegensatz 
zu fruher die Impfausbeute des Sarkoms 7 auch nach Spontan¬ 
tumorimmunisierung eine hohe ist, so beruht die schwache 
Wirkung der Vorbehandlung mit Mammagewebe unzweifelhaft 


TabeUe II. 


Datum 
der Vor¬ 
behand¬ 
lung 

Datum der 
Impfung mit 
Tumor 

ZeitintervaU 
zwischen 
Vorbehandl. 
und Impfung 

ZahlderTiere 

mit 

pos. I neg. 
Erfolg |Erfolg 

Aus- 

beute 

Proz. 

Kontrollen 

ZahlderTiere ^ ug 
beute 

P 06 . neg. 

Erfolg Erfolg Proz. 



Immunif 

sierung mit 

Eatt 

enmil 

chdrii 

sen. 



12. V. 

08 

16. VI. 08 

18 Tage ] 

9 

1 

90 

8 

2 

80 

29. V. 

08 

Carcinom 11 







23. IX. 

08 

12. X. 08 

12 „ 

11 

2 

85 

4 

8 

33 

30. IX. 

08 

Carcinom 11 








6 . X. 

08 

19.X. 08 

13 „ 

8 

3 

72 

6 

6 

50 



Carcinom 11 








6 . X. 

08 

29. X. 08 

9 „ 

10 

6 

62 

8 

4 

66 

20.X. 

08 

Carcinom 11 








12. XI. 

08 

27. XI. 08 

15 „ 

9 

5 

64 

6 

8 

43,5 



Carcinom 115 





1 



3. II. 

08 

18.111.09 

15 „ 

5 

13 

29 






Carcinom 115 








19.1. 

09 

18. II. 09 

30 „ 

0 

9 

0 

• 12 

26 

3‘> 



Carcinom 115 






12 .1. 

09 

18.11.09 

37 „ 

1 

10 

10 






Carcinom 115 








4. II. 

09 

8 . III. 09 

32 „ 

2 

9 

18 

9 

14 

39 



Carcinom 115 










Immu 

misierung 

mit E 

attensarkom. 



17. XII, 

.08 

8.1.09 

22 Tage 

— 

13 

0 

6 

8 

43 



Carcinom 115 







17. XII, 

.08 

14.1.09 

28 „ 

3 

9 

25 

6 

3 

65 



Carcinom 11 
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auf der aufierordentlichen Virulenz der angewandten Ge- 
schwulst. 

Von besonderem Interesse ist die Analyse der MSuse- 
tumorentwicklung nacb Immunisierung mit Rattenmamma, die 
uns den Weg zur Erkl&rung des Ph&nomens der Wachstum- 
begdnstigung zeigen kann. Auch fflr diese Versuche wurde 
nur laktierende Mamma verwendet. Zu den Nachimpfungen 
benutzte ich teils Carcinom 11, gegen welches mit M&use- 
mamma die beste Immunit&t erzielt wurde, teils Carcinom 115, 
das durch sein relativ langsames Wachstum und seine 50 Proz. 
meist nicht flbersteigende Ausbeute ausgezeichnet ist. 

Wie aus Tabelle II hervorgeht, ist in den ersten 4 Ver- 
snchsreihen mit Tumor 11 nach Vorbehandlung mit Ratten¬ 
mamma nicht nnr keine Spur von Immunit&t, sondern eine 
deutliche Wachstumsbegiinstigung zu erkennen. Nur in einer 
einzigen Reihe ist diese Begiinstigung nicht zu ersehen, da 
von den Immuntieren 62 Proz., von den Kontrolltieren 66 Proz. 
einen Tumor akquiriert haben. Diese begiinstigende Wirkung 
des Mammagewebes der Ratte, die gegen fiber dem Carcinom 11 
beobachtet wurde, zeigte sich auch deutlich schon nach einer 
Injektion gegeniiber dem Carcinom 115. In einer in Tabelle III 
zusammengestellten Serie betrug die Ausbeute der vorbe- 
handelten Tiere 64,5 Proz. gegeniiber 35,5 Proz. der Kontrollen. 


Tabelle III. 


Immunisierung mit Meerschweinchenmilchdriisen. 


Datum 
der Vor¬ 
behand¬ 
lung 

Datum der 
Impfung mit 
Tumor 

Zeitintervall 
zwischen 
Vorbehandl. 
und Impfung 

! 

Zflhl Hpr Tiprp 

i 

Kontrollen 

n 

pOS. 

Erfolg 

Lit 

neg. 

Erfolg 

Aus- 

beute 

Proz. 

Zahlder Tiere 
mit 

pos. | neg. 
Erfolg Erfolg 

Aus¬ 

beute 

Proz. 

12. VI. 08 

6. VII. 08 

12 Tage 

5 

4 

55 

i 


24. VI. 08 

Carcinom 11 













13 0 

100 

24. VI. 08 

6. VII. 08 

12 ,. 

13 

2 

87 




Carcinom 11 





J 1 


5.X. 08 

13. X. 08 

8 ” 

12 

8 

60 

11 | 7 

61 


Carcinom 11 





1 


5. X. 08 

29. X. 08 

10 „ 

11 

7 

61 

9 3 

75 

19.X. 09 
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Bashford und seine Mitarbeiter haben die Meinung 
ausgesprochen, daB ffir das Zustandekommen der Begflnstigung 
das Zeitintervall zwischen Vor- und Nachimpfung eine Rolle 
spielen kann. Sie beobachteten eine Begiinstigung sogar noch 
47 Tage nacb der Vorbehandlung. Andererseits zeigten ihre 
Versuche, daB die Begiinstigung bei einer Nachimpfung nach 
16 Tagen nachweisbar ist. Diese Bedeutung des Zeitintervalls 
fiir die Wachstumsbegtinstigung habe ich in besonderen 
Experimenten festzustellen versucht. Drei Reihen von M&usen 
wurden 15, 30, 37 Tage vor der Impfung mit Rattenmamma 
vorbehandelt und an demselben Tage mit Carcinom 115 nach- 
geimpft. Wie aus Tabelle II ersichtlich, betrug die Ausbeute 
fiir diese Tiere 29 Proz., 0 Proz. und 10 Proz. gegenfiber 
32 Proz. bei den Kontrollen. Eine andere Reihe wurde 32 Tage 
nach der Vorbehandlung mit Rattenmamma mit Carcinom 115 
geimpft, und auch hier ist statt einer Begiinstigung eine 
Immunit&t zu erkennen, indem die vorbehandelten Tiere eine 
Ausbeute von 18 Proz., die Kontrollen eine solche von 39 Proz. 
ergaben. Nach diesen Versuchen ist die Bedeutung des Zeit¬ 
intervalls zwischen Vor- und Nachimpfung ffir das Zustande¬ 
kommen der Wachstumsbegtinstigung nicht zu bestreiten. Es 
zeigt sich, daB, je grdBer dieses Intervall ist, urn so mehr die 
Begflnstigung zurfickgedrSngt wird, bis schliefilich statt ihrer 
eine deutliche Immunit&t zur Erscheinung kommt. Mithin 
kommen als wichtige Momente ffir die Begflnstigung sowohl 
als Immunit&t zahlreiche Faktoren in Betracht, n&mlich 1) Art 
des zur Nachimpfung verwendeten Tumormaterials, 2) Art 
nnd Menge des Immunisierungsmaterials, 3) L&nge des Zeit¬ 
intervalls zwischen Vor- und Nachimpfung. 

Vermutlich sind bei Berficksichtigung aller dieser Momente 
die aus den Versuchen der verschiedenen Autoren sich er- 
gebenden Widersprfiche nur scheinbare. Die Menge und Art 
des Immunisierungsmaterials, sowie die Zeit zwischen Vor- 
und Nachimpfung sind genau bestimmbare Faktoren, die 
Virulenz des Tumors dagegen, wenn sie nicht maximal ist, 
wie bei Sarkom 7, variiert von Tumor zu Tumor und von 
Generation zu Generation. Es ist daher kein Wunder, wenn 
nach der gleichen Vorbehandlung und bei Innehaltung des 
gleichen Zeitintervalls nach Impfung mit demselben Tumor- 
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stamm einmal Begtinstigung, das andere Mai Im muni tat ein- 
tritt. Wenn jedoch, wie in den Versuchen mit Tumor 115 in 
Tabelle II, alle drei Faktoren konstant sind, so sind die Re- 
sultate vergleichbar und beweisen, daB die begiinstigende und 
hemmende Wirkung zwei Vorgange sind, vielleicht zwei Phasen 
desselben Vorgauges, derart, daB die Beglinstigung die friihere, 
die Immunitat die spatere Phase darstellt. 

Nach den Resultaten, die ich mit Ratten- 
mamma-Immunisierung erhalten habe, kann ich 
Bashford und seinen Mitarbeitern nicht bei- 
stimraen, wenn sie die Moglichkeit einer aktiven 
Immunisierung mit artfremdem Gewebe leugnen. 
Vielleicht ist diese Immunitat schwacher, vielleicht tritt sie 
auch spater ein, erst dann, wenn die Phase der Hypersensi- 
bilitat iiberwunden ist, und ist nur bei maBig virulenten 
Tumoren erkennbar, leugnen konnen wir sie aber nicht 

Die Resultate haben mich auch veranlaBt die immuni- 
sierende Wirkung eines Rattensarkoms auf Mause zu unter- 
suchen. Wie aus Tabelle II hervorgeht, wurde auch nach 
einer solchen Vorbehandlung bei einem Intervall von 22 bis 
28 Tagen eine deutliche Immunitat gegen Carcinom 115 und 
11 erzielt. 

Was die immunisatorische Kraft der Meerschweinchen- 
milchdriise anbelangt, so ist dieselbe zwar geringer als die 
der Mausemamma, aber doch nachweisbar. Die Immunitat 
tritt gewohnlich erst nach zweimaliger Vorbehandlung auf und 
auBert sich in einer verlangsamten Tumorentwicklung und 
einer geringeren Impfausbeute im Verhaltnis zu den Kontroll- 
tieren. 

Wie Tabelle III zeigt, geben zwei Tierreihen nach einer 
einzigen Vorbehandlung bei Nachimpfung mit Carcinom 11 
Impfausbeuten von 60 und 87 Proz. gegeniiber solchen von 
61 und 100 Proz. bei den Kontrolltieren. In zwei anderen 
Reihen betragt die Ausbeute nach zweimaliger Immunisierung 
61 und 55 Proz. gegeniiber 75 und 100 Proz. bei den Kontroll¬ 
tieren. Diese letztere Tatsache hat vom theoretischen Stand- 
punkt aus ein gewisses Interesse, weil sie zeigt, daB eine 
begiinstigende Wirkung trotz eines kurzen Intervalls von 8 
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bis 12 Tagen nur von einem Gewebe der gleichen resp. 
philokinetischen Art erzielt wird. Systematischen Unter- 
suchungen bleibt es vorbehalten, festzustellen, ob es sich 
hierbei um eine spezifische Funktion von Mfiusen und art- 
verwandten Geweben handelt Aus den Resultaten von 
Bashford und seinen Mitarbeitern ergibt sich aber, dad 
diese begiinstigende Wirkung keinesfalls ausschliefilich der 
Mamma zukommt, sondern, soweit bisher erwiesen, auch den 
embryonalen Geweben. 

Eine Erkl&rung fQr dieses Phan omen zu geben, ware vor- 
zeitig; die einzige Tatsache, die zur LSsung der Frage bei- 
tragen konnte, ist die Beobachtung von Flexner und 
Jobling, derzufolge eine Vorimpfung mit einem auf 56° 
erwarmten Rattensarkom eine begiinstigende Wirkung auf das 
Wachstum des nachgeimpften gleichen Tumors ausQbt, voraus- 
gesetzt, daB die Nachimpfung 10—30 Tage nach der ersten 
Impfung stattfindet. Obwohl diese Untersuchungen von anderer 
Seite noch nicht bestatigt worden sind und speziell Gey lord 
bei seinen Nacbprufungen mit einem Spindelzellsarkom ein 
negatives Resultat erhalten hat, so haben doch die Flexner- 
Joblingschen Befunde wegen der Analogic zu den Er- 
mittelungen mit normalem Gewebe ein gewisses Interesse fQr 
uns. Uebrigens hat auch schon Levin bei Doppelimpfungen 
eine begQnstigende Wirkung beschrieben, wenn die zweite 
Impfung sehr bald (3—5 Tage) der ersten nachfolgt. Auch 
Giercke glaubt, bei seinen Doppelimpfungen mit Spontan- 
tumoren eine begQnstigende Wirkung der ersten Impfung^ 
konstatiert zu haben. 

Sicher erscheint die doppelte Funktion normaler Gewebe, 
die Tumorentwicklung zu hemmen und zu begQnstigen, auf 
den ersten Blick merkwQrdig, und dennoch ist es keine neue 
biologische Tatsache. Gerade in der letzten Zeit sind die 
Phanomene der Hypersensibilitat, welche die EiweiBsubstanzen 
der Bakterien und Tiere neben der Immunitat hervorrufen, 
Gegenstand eingehender Forschung geworden, wenn auch heute 
noch nicht entschieden werden kann, ob beide Vorgange in 
direkte Analogic zu setzen sind. 
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Zusammenfassung. 

1) Die laktierende MSusemilchdriise besitzt, wie 
schon Bashford und seine Mitarbeiter fiir einen Platten- 
epithelkrebs festgestellt haben, eine ausgesprocbene Immuni- 
sierungskraft gegen die Mausecarcinome 5 und 11; diese 
Immunitat ist schon nach 11—18 Tagen nachweisbar. Da- 
gegen ruft auch eine zweimalige Vorbehandlung mit M&use- 
milchdrQse, wenn das Zeitintervall zwischen der letzten Vor¬ 
behandlung und Tumorimpfung 10—12 Tage betragt, gegen 
das Mausemammacarcinom 144 keine Spur von Immunitat, 
sondern eine deutliche Begiinstigung des Wachstums hervor. 

2) Die laktierende Mausemilchdriise besitzt nur eine 
schwache Jmmunisierungskraft gegen das Mausesarkom 7; 
auch mit Spontanmausetumoren kann man heute gegen Sarkom 7 
nur eine schwache Immunitat erzielen. Dieses Verhalten ist 
wahrscheinlich der maximalen Virulenz des Sarkoms zuzu- 
schreiben. 

3) Die Vorbehandlung der Mause mit Rattenmilch- 
driise begunstigt, wenn das Zeitintervall zwischen Vorbe¬ 
handlung und Tumorimpfung 9—15 Tage betragt, das Wachs- 
tum der Mausecarcinome 11 und 115; werden die Tiere nach 
einem langeren Intervall 30—37 Tage geimpft, so wird die 
Wachstumsbegflnstigung zurflckgedrangt und statt ihrer eine 
deutliche Immunitat erzielt. Im Gegensatz zu Bashford 
und seinen Mitarbeitern konnen wir daher eine deutliche 
Immunitat auch mit artfremden Geweben erzielen. 

4) Die Vorbehandlung der Mause mit einem Ratten- 
sarkom ruft, wenn das Zeitintervall zwischen Vor- und Nach- 
impfung 22—28 Tage betragt, eine deutliche Immunitat gegen 
die Mausecarcinome 11 und 115 hervor. 

5) Die laktierende Meerschweinchenmilchdriise 
besitzt eine mafiige Immunisierungskraft gegen das Carcinom 11 
und keine begiinstigende Wachstumswirkung, auch wenn das 
Zeitintervall zwischen Vorbehandlung und Tumorimpfung nur 
8—12 Tage betragt. 
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Nachdiruck verboten. 

[Aus der Konigl. Medizinischen Klinik zu Konigsberg in Pr.; 

Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. Lichtheim.] 

Neue Beitrfige zur Proteus- und PyocyaneusimmunitSt. 

Von Privatdozenten Dr. Carl Klieneberger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Mai 1909.) 

In friiheren Arbeiten 1 ) 2 ) habe ich die Vermutung ausge- 
sprochen, daJJ bei der menschlichen Pyocyaneusinfektion im 
Gegensatz zu der Pyocyaneussaprophytie hohe Agglutinin- 
bildung auftrete, und dafi man die bei den Proteusinfektionen 
des Menschen isolierten Vulgarisst&mme durch ein einziges 
Testserum (mit einem menschen-pathogenen Stamme, durch 
Immunisierung gewonnen) agglutinieren und damit auch agnos- 
zieren konne. 

Durch neue, nachstehend mitgeteilte Beobachtungen bin 
ich in der Lage, die friiher aufgestellten Thesen noch mehr 
zu stfltzen. 


1. Py ocyaneusinfektionen. 

Dreimal erfolgten im Verlauf von verjauchten Empyemen, 
bei denen die Thorakotomie gemacht worden war, Sekund&r- 
infektionen der Wundhohle mit Pyocyaneus. In zwei Fallen 
schlofi sich an das Auftreten der Pyocyaneusbacillen in dem 
Wundhdhleneiter Fieber an, das eine bezw. l&ngere Wochen 
hindurch anhielt. In diesen beiden Fallen trat hohe Agglutinin- 
bildung fiir den infizierenden Stamm (in gleicher Weise iibrigens 
fflr einen friiher von mir isolierten pathogenen Pyocyaneus- 
stamm, der aus dem Eiter einer Harnwegeerkrankung hatte 
geztichtet werden konnen) auf. 


1) Carl Klieneberger, Pyocyaneusinfektion der Harnwege mit 
hoher Agglutininbildung fur Pyocyaneusbacillen und Mitagglutination von 
Typhusbakterien. Munch, med. Wochenschr., 1907, No. 27. 

2) Carl Klieneberger, Klinische und kritische Beitriige zur Dif- 
ferenziening pathogener Proteusarten und Beitriige zur Wertung der 
Proteusagglutination. Zeitschr. f. Hyg. u. Inf., Bd. 58, 1907. 
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Im Gegensatz dazu fehlte in dem nicht fiebernden Fall 
jegliche aus dem Blutserum zu entnehmende Immunit&ts- 
reaktion. Ebenso, wie Fehlen der Agglutininbildung in den 
bislang sonst von mir nntersnchten, nicht fiebernden chirur- 
gischen Affektionen, bei denen im Wundeiter Pyocyaneus auf- 
trat, die Regel war. 

Danach scheint es mir nicht unberechtigt, wenn man 
zwischen Pyocyaneusinfektion und Pyocyaneussaprophytie 
unterscheidet. Bei der ersteren wird man, analog bestimmten 
klinischen Zeichen (Fieber, Allgemeinwirkungen), Eintreten von 
Pyocyaneusimmunitat, also z. B. Pyocyaneusagglutination er- 
warten dflrfen. Bei der Saprophytic dagegen fehlen die Im- 
munitatsreaktionen. Durch die Prfifung auf eventuell vorhan- 
dene Agglutination fflr Pyocyaneus kbnnte dann umgekehrt der 
RfickschluB auf Infektion bezw. Saprophytic gemacht werden. 

Beobachtungen zu 1. 

1) B. 19. Nov. 1908 Agglutination gegeniiber dem eigenen Stamm. 

1:640 positiv 
13. Dez. 1908 20—160 + + + 

320 + + 

640 stark -f 
1280 ziemlich stark + 

2560 + 

3. Jan. 1909 20—1280 makroskopisch starke Ausflockung. 
2560 + 

2) St. 18. Juni 1908 20—640 ++ bis + 

1280 fast + + 

2560 + 

25. Juni 1908 20—1280 4- 

Im Gegensatz zu diesen Fallen zeigte der 3. Fall von Empyem das 
folgende Verhalten: 

3) O. 1:20 fast + + 

1:40 schwach -f 
hoher 0 

Die untersuchten Falle von chirurgischen Krankheiten (es handelte 
sieh in der Regel urn Kranke mit granulierenden Wunden, bei denen in 
der Rekonvaleszenz griiner Eiter auftrat) verhielten sich so, wie eine grofie 
Reihe von mir zur Kontrolle dieser Befunde untersuchter normaler Personen: 

Es erfolgte gelegentlich eine Agglutination bis 1:40, meist blieb schon 
in der Verdiinnung 1:20 jede Agglutination aus. — 

Es ist vielleicht noch zu registrieren, dafi die von mir untersuchten 
Stamme kulturell identisch waren (es wurde auch die Farbstoffextraktion 
mit Chloroform gepruft), und dafl die Blutsera der Kranken 1) und 2) 
alle bisher von mir isolierten pathogenen Stamme ziemlich gleichmiifiig 
hoch agglutiniert haben. 
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2. Proteusinfektionen. 

Ich babe in den letzten Jahren drei Proteus-vulgaris-In- 
fektionen [a) Su., b) Se., c) K.] beobachtet, zwei Infektionen 
der Harnwege nnd eine Infektion der Dura mater bei Sinus- 
thrombose. Das Verhalten des Blutserums zu dem infizierenden 
Stamm konnte nur zweimal kontrolliert werden. 

In diesen beiden Fallen agglutinierte das eigene Serum 
den infizierenden Stamm. 

a) Su., Cystopyelitis. 20—80 + + 

160 stark + 

320 + 

640 schwach + 

b) Se., Sinusthrombose. 20—40 + + 

80 stark -f 

160 + bis stark + 

320 + 

Die Ergebnisse der Priifung der drei Proteus-vulgaris-Stamme gegen- 
iiber eiuem hochwertigen Vulgarisserum (das durch Immnnisienmg eiues 
Kanin chens mit einem der friiher aus dem Menschen herausgeziichteten 
Stamme hergestellt war) waren folgende: 

Titer des Immunserums fur den immunisierenden Stamm = 10240 

Agglutination des Stammes Su. 640 + 

„ „ „ Se. 5120 + 

„ „ „ K. 5120 + 

Diese neuen Beobachtungen, insbesondere die Pyocyaneus- 
beobachtungen haben in Ansehung des geringen Materials an 
einwandsfrei untersuchten Fallen sicher ein grSBeres theo- 
retisches und praktisches Interesse. Es bedarf dennoch eines 
noch grofieren Beobachtungsmaterials, ehe ich die eingangs 
wiederholten Thesen als absulut sicher hinstellen und ihre 
praktische Anwendung empfehlen mflchte. 

Ich publiziere jetzt bereits diese neuen Erfahrungen, um 
zur Nachpriifung an grSBerem, vor allem chirurgischen Materiale 
anzuregen. 

Zusammenfassung. 

I. Bei der Pyocyaneusinfektion (im Gegensatz zur Pyo- 
cyaneussaprophytie) kann hohe Agglutininbildung ffir den in¬ 
fizierenden Stamm auftreten. 

II. Die menschen-pathogenen Proteus-vulgaris-Stamme 
werden durch ein Vulgaristestserum (hergestellt durch Tier- 
immunisierung mit einem pathogenen Stamm) hoch agglutiniert. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Laboratorium des st&dtischen Krankenhauses Moabit 

in Berlin.] 

Ueber Sernmfestigkeit nnd die Elnwirknng von mensch- 
liehem Blntserum auf Trypanosomen. 

Von Martin Jacoby. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 1. Juni 1909.) 

Vor einiger Zeit 1 ) habe ich mitgeteilt, dafi man Nagana¬ 
trypanosomen gegen Menschenserum festmachen kann. Seit- 
dem habe ich diese Untersuchung andauernd fortgesetzt und 
mochte nun im einzelnen fiber die bisherigen Resultate be- 
richten. 

Wie zuerst Laver an und Mesnil 2 ) gefunden haben, 
verschwinden die Naganatrypanosomen aus dem M&useblut, 
wenn man den infizierten Tieren subkutan Menschenserum 
einspritzt Hfiufig genfigen 0,2—0,5 ccm, um fflr eine ganze 
Anzahl Tage das Blut von den Parasiten zu befreien. Es 
gelang mir, Trypanosomenstfimme so zu verfindern, dafi sie 
gegen 1 ccm Menschenserum fflr lfingere Zeit fest wurden. 
In dieser Arbeit werde ich nun Versuchsbeispiele bringen, 
welche die Festigkeit von Naganatrypanosomen gegen 2 ccm 
Menschenserum in einer Reihe von Generationen demonstrieren. 
2 ccm Serum, die frisch bei normalen Trypanosomen niemals 
versagen, sind wohl die grdfite Flfissigkeitsmenge, welche man 
einer Maus auf einmal injizieren kann. Uebrigens habe ich 
fast nie bei einmaliger Injektion des Serums Schfidigungen 
der Mfiuse beobachtet, wohl aber als Zeichen einer Reaktion 
sehr hfiufig eine gewaltige Leukocytose. Meine Erfahrungen 
beziehen sich fast nur auf infizierte Mfiuse, bei denen viel- 
leicht das Serum — wie ich nach gewissen Beobachtungen 


1) Ueber die Herstellung yon serumfesten Tiypanosomenstammen. 
Vortrag in der Phyeiologischen Gesellschaft zu Berlin am 29. Jan. 1909. 
Mediz. Klinik, 1909, No. 7. 

2) Becherches but le traitement et la prevention du nagana. Annal. 
de l’lnst. Pasteur, 1902, No. 11. 
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vermute — weniger auf die Mftuse selbst wirkt, als auf 
normale Tiere. 

Vorbemerkung zu den Protokollen. 

Es bedeutet: 

— Mikroskopisch sind Trypanosomen nicht nachweisbar. 

+ Vereinzelte, im Gesichtsfeld eins oder weniger. 

+ + 2—3 im Gesichtsfeld. 

+ + -f Zahlreiche Trypanosomen in jedem Gesichtsfeld. 

-|—|—|—h Es wimmelt von Trypanosomen. 

+ + + -f -f Das Zeichen wird nur ganz selten verwandt, wenn die Menge 
eine ganz ungewohnlich grofie ist. 

I. Am 14. Febr. waren Trypanosomen von einem normalen, noch 
nicht mit Serum vorbehandelten Naganastamm abgeimpft worden. Es 
wiirde zu weit fuhren, auf die Einzelheiten der Vorbehandlung einzugehen. 
Die Hauptsache ist, dail mehrfach bei der weiteren Uebertragung von 
Rezidiven ausgegangen wurde. 

Am 12. April war,von einer Maus der Reihe abgeimpft worden; die 
neue Maus enthielt am 14. April vereinzelte Trypanosomen im Blut (-f), 
also 14. April + 2 ccm Serum, 15. —, 16. —, 17. —, 18. —, 19. +, 
20. + + + + , 21. tot. 

Am 20. April wird abgeimpft und nun ein gegen 2 ccm Serum vollig 
fester Stamm erzielt. 


1) 20. IV. abgeimpft 

2) 24. IV. 

3) 26. IV. 

4) 30. IV. 

22. + 2 ccm Ser. 

26. + 2 ccm 

28. — 

2.V.— 

23. + + 

27. + + + 

29. — 

3.V.— 

24. + + + + 

28. + + + + 

30. -f 2 ccm 

4.V. + 2 ccm 

25. tot 

20. tot 

1. V. + + + 5.V. + + + + 

2. V. + + + + 6.V. tot 

3. V. tot 

5) 4. V. 

6) 8. V. 

7) 10. V. 

8) 12. V. 

6. - 

10. ++ 2 ccm 

12. + 2 ccm 

14. — 

n 

i. - 

8. + + + 2 ccm 

9. + + + + 

10. tot 

11. + + + 

12. + + + + 

13. tot 

13. tot 

15. + 2 ccm 

16. + + + 

17. + + + + 

18. tot 

9) 15. V. 

10) 19. V. 

11) 22. V. 

12) 25. V. 

17. — 

21. — 

24. — 

27. — 

18. — 

22. + 2 ccm 

25. -f 2 ccm 

28. + 2 ccm 

19. -t- 2 ccm 

20. + + 

23. + + + + 

24. tot 

26. tot 

29. tot 


22 . + + + + + 

23. tot 

II. Der Stamm ist seit. Anfang Dezember 1908 mit Serum vielfach in 
Beriihrimg gewesen, hatte auch bereits friiher gegen 1 ccm Serum Festig- 
keit besessen, sie aber spontan wieder verloren. Nach mehrfacher Ab- 
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impfung von Rezidiven wurde der Stamm gegen 2 com Serum fest. Dem 
eigentlichen Protokoll schicke ich wieder die Geschichte des letzten, noch 
nicht festen Gliedes des Stammes voraus. 

Am 14. Marz wird die Maus geimpft: 16. -f 2 ccm, 17. —, 18. +, 
19. 4- 4—b, 21. 4-, 22. *4“ 4- -f- 1,5 ccm, 23. bis 2v. —, 28. 4—|—b 1,5 com, 
29. bis 3. April —, 4. -f, 5. 4-, 6. 4-4-4-4- 1,5 ccm, 7. 4-4-4-4-, 8. tot. 

Am 6. April wird abgeimpft: 


1) 6. IV. abgeimpft 


2) 10. IV. 

3) 15. IV. 

4) 18. IV. 

9. + + + + 2 ccm 

13. 

+ + + 2 ccm 

17. — 

20. — 


10. + + + + 

14. 

+ + + + 

18. + 2 ccm 

21. + + 

2 ccm 

11. tot 

15. 

+ + + + 

19. + + 

22. + + + + 

5) 21. IV. 

16. 

tot 

6) 23. IV. 

20. + + + 

21. + + + + 

22. tot 

26. IV. 

23. + + + + 

24. + + + + 

25. tot 

23. + 2 ccm 

25. 

— 

28. — 

29. IV., 

< 

24. + 

26. 

4- 2 ccm 

29. + 2 ccm 

2. V. 

HO 

; sii3 

25. + + + 

27. 

4- 

30. IV. | 

7. V. 

26. + + + + 

28. 

4-4-4- 4- 

bis > — 

10. V. I 

I* 3 

27. tot 

29. + + + + + 

30. tot 

8. V. J 

9. + 

10. + + + 

11. + + + 

12. tot 

13. V. 1 

a3 


III. Dieser Stamm hat gemeinsamen Ursprung mit Stamm II, von 
dem er im Februar abgezweigt wurde. 

Am 1. April wird geimpft: 3. 4- 1,5 ccm, 4. 4-4-4-, 5. —, 6. —, 
7. —, 9. 4" 4“ 4“ 4" 2 ccm, 10. 4—h 4—b, stirbt. 


1) 10. IV. 

2) 13. IV. 

3) 15. IV. 

4) 17. IV. 

13. 4-4- 2 ccm 

15. + 2 ccm 

17. ++ 2 ccm 

19. — 

14. 4-4-4-4- 

16. + + + + 

18. + + + 

20. - 

15. tot 

17. tot 

19. + + + + 

21. +-j—f- 2 ccm 



20. tot 

22. + + + + 




23. + + + + 




stirbt 

5) 21. IV. 

6) 23. IV. 

7) 27. IV. 

8) 29. IV. 

23. 4-4-2 ccm 

25. — 

29. + + + + 2 ccm 

1. V. + 2 ccm 

24. 4-4-4- 

26. — 

30. + + + + 

2. V. - 

25. tot 

27. + + + 2 ccm 

1. V. tot 

3. V. + + 


28. + + + + 


4. V. + + + 


29. tot 


5. V. tot 

9) i. y. 

10) 5. V. 

11) 8. V. 

12) 12. V. 


3. — 

7. — 

10. 

14. — 


4. — 

8. + 2 ccm 

11. — 

15. + 2 ccm 


5. 4- 2 ccm 

9. + 

12. + 2 ccm 

16. + + + 


6. 4-4-4- 

10. + + + 

13. 4-4- + 

17. + + + 


7. 

11. + + + + 

14. + + + + 

18. tot 


8. tot 

12. tot 

15. tot 
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15. V. 

18. V. 

22. V. 

25. V. 

17. — 

20. — 

24. — 

27. — 

18. 2 ccm 

21. — 

25. + 2 ccm 

28. — 

19. — 

22. ++ 2 ccm 

26. tot 

29. + + + 2 ccm 

20. + 

23. + 


30. + + + + 

21. — 

24. + + + 


31. + + + + 

22. - 

25. + + + + 



23. — 

26. ++ + + 



24. + 

27. tot 



25. tot 





IV. Auch ein Stamm von langerer Vorbehandlung. 

Ich gebe die zwei letzten Vorganger vor dem Festwerden des Stammes. 
Impfung am 15. Marz: 17. —, 18. + 1,5 ccm, 19. +, 20. —, 21. —, 
28. + , 24. -f- -J- 1,5 ccm, 25. bis 30. —, 31. 1. April 4—|—l--f, 

2. -j—|- 4—J- 1,0 ccm, 3. bis 9. —, 10. *f-j - 2 ccm, 13. —, 14. —, 15. —, 
16. +, 17. -f“ -j—f- 2 ccm, 18. -j-, 19. 4—|- 2 ccm, 20. + 4—I—h> 21. + 4—I—b> 
22. tot. 

Davon abgeimpft am 10. April vor der Serumeinspritzung. 

13. bis 15. April —, 16. + 2 ccm, 17. +, 18. —, 19. + , 20. + + , 
21. +, 22. —, 23. +, 24. +, 25. + ++, 26. + + ++, 27. tot. 

Am 16. April wird abgeimpft: 


1) 16. IV. 

2) 20. IV. 

3) 23. IV. 

4) 26. IV. 

18. — 

22. — 

25. - 

28. — 

19. — 

23. 4—h + 2 ccm 

26. + 2 ccm 

29. + 2 ccm 

20. + 2 ccm 

24. + + + + 

27. + + + 

30. + + + 

21. + + 

25. tot 

28. tot 

1.V.+ + + 4 


23. + + + + 

24. tot 


stirbt 


5) 23. IV. 

1. V. + 2 ccm 
1 2. V. -r 

3. V. + + + 

4. V. + + + + 

stirbt 


9) 12. V. 

14. - 

15. — 

16. 2 ccm 

17. + + + 

18. + + + + 

19. tot 


6) 1. V. 

3. — 

4. — 

5. — 

6. + + + 2 ccm 

7. + + + 

8 . + + + 

9. + + + + 

10. tot 

10) 16. V. 

18. — 

19. + 2 ccm 


7) 6. V. 

8 . - 

9. — 

10. + + + 2 ccm 

n. + + + 

12 . + + + + 

13. tot 


11) 19. V. 

21 . — 

22. + + + 2 ccm 

23. + + + 

24. + + + + 


8) 10. V. 

12. + 2 ccm 

13. + 

14. + + + + 

15. + + + + 

16. tot 


12) 22. V. 

24. — 

25. - 

26. ++ 2 ccm 

27. + + + 

28. tot 


20 . + + + 

21 . + + + + 

22. tot 25. tot 

13) 26. V. 

28. — 

29. + + + 2 ccm 

30. tot 
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V. Der Stamm leitet sich von einem Stamm ab, der einige Zeit gegen 
1 ccm Serum fest war und diese Festigkeit wieder verloren hatte. 
Zunachst wieder die beiden Vorlaufer des festen Stammes: 

Impfung am 24. Marz: 26. —, 27. + 1,5 ccm, 29. bis 3. April —, 

4. +, 5. ++ 1,5 ccm, 6. +-|—|-, 7. -|—|—f-+, 8. tot. 

Davon Abimpfung am 5. April vor der Serumeinspritzung: 7. —, 
9. + + + + 2 ccm, 10. + + + , 13. bis 16. —, 17. + 2 ccm, IS. -|—|—E 
19. +4—f-+, 20. tot. 

Am 19. April wird abgeimpft: 


1) 19. IV. 

21. + + 2 ccm 

22 . + + 

23. + + + 

24. tot 


5) 3. V. 

5. — 

6. + + + 2 ccm 

7. + + + 

8 . + + + + 

9. + + + + 

10. tot 


2) 21. IV. 

23. - 

24. — 

25. ++ 2 ccm 

26. + + + 

27. + + + + 

28. tot 

6) 6. V. 

8 . — 

9. + + + 2 ccm 

IE + + + + 

12 . + + + 

13. + + + + 

14. tot 


3) 25. IV. 

27. — 

28 . — 

29. + + + 2 ccm 

30. + + + 

1. V. + + + + 
tot 

7) 9. V. 

11. + 2 ccm 

12 . — 


4) 29. IV. 

1. V.— 

2. V. — 

3. V. + + +2ccm 

4. V. tot 


8) 11. V. 

13. — 

14. + 2 ccm 

15. + 

16. + 

17. + + + 

18 . + + + + 

19. + + + + + 

20. tot 


13. tot 


herabgesetzte Festigkeit? 


9) 14. V. 

16. — 

17. — 

18. — 


19. + + + 2 ccm 



22. tot 


10) 19. V. 

21 . - 

22. ++ 2 ccm 

23. tot 


11) 22. V. 

24. — 

25. + 2 ccm 

26. tot 


12) 25. V. 

27. — 

28. + 2 ccm 

29. tot 


VI. Ein Stamm mit langer Vorbehandlung und vielfacher Benutzung 
von Rezidiven. 

Die beiden Vorlaufer: 

Geimpft 13. Marz, 15. + 1 ccm, 16. +, 17. bis 24. —, 25. +• 1 ccm, 
26. bis 7. April —,9. + + + 2 ccm, 10. bis 20. —, 21. +,22. +, 23. —, 
24. +, 25. ++, 26. —, 27. —, 28. —, 29. ++, 30. ++, 1. bis 4. Mai -, 

5. +, 6. ++ 2 ccm, 7. —, 8. bis 11. +, 12. —h + , 13. + + + + 9 ccm, 
14. tot. 

Abimpfung am 29. April: 1. Mai —, 2. + 2 ccm, 3. +, 4. —, 5. —, 

6. + 2 ccm, 7. —, 8. +, 9. -|—1—1~+, 10. tot. 
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Am 9. Mai wird abgeimpft: 
1) 9. V. 2 ) 13. V. 


11 . — 

12. + + +2 com 

13. + + + 

14. tot 


15. + 2 com 

16. + + + 

17. + + + + 

18. tot 


5) 23. V. 

25. — 

26. — 

27. + + + 2 com 

28. + + + + 

29. tot 


3) 15. V. 

17. — 

18. — 

19. — 

20. + + + 2 ccm 

21 . + + + + 

22. tot 

6) 27. Y. 

29. — 

30. ++ 2 ccm 

31. tot 


4) 20. V. 

22 . — 

23. + + 2 ccm 

24. + + + 

25. tot 


Diese neuen Versuchsreihen lehren also, dafi man die 
Naganatrypanosomen durch eine Anzahl Generationen hindurch 
gegen die hohe Dosis von 2 ccm Menschenserum festigen 
kann. Ueber die Resultate meiner ersten Mitteilung bin ich 
also jetzt in bezug auf die Hdbe der Dosis hinausgekommen. 
Auch jetzt ist es aber noch nicbt gelungen, eine unbegrenzte 
Festigkeit fiber Hunderte von Generationen hin, wie sie 
Ehrlich gegen Arsanilpr&parate erzielt hat, herzustellen. 
Vielleicht — mehr kann man wohl nicht sagen — besteht 
hier ein prinzipieller Unterschied. An diese Mdglichkeit ist 
zu denken, weil anscheinend auch der Modus der Entstehung 
der Serumfestigkeit von dem der Arsanilfestigkeit abweicht. 
Die Serumfestigkeit scheint schneller und schon nach m&Biger 
Serumeinwirkung zu entstehen. 

Ueber die Herstellung der serumfesten Stfimme sei 
folgendes bemerkt: Es scheint hier auch eine gradweise 
Festigkeit in Frage zu kommen, indem ein Stamm zwar gegen 
1 ccm Serum fest sein kann, aber durch 2 ccm noch abgetStet 
wird. Will man Trypanosomen durch Serumbehandlung serum- 
fest machen, so bestehen zwei Moglichkeiten des Vorgehens. 
Entweder kann man von einer mit Serum behandelten Maus 
in den Tagen unmittelbar nach der Seruminjektion abimpfen, 
in denen die Trypanosomen noch nicht durch das Serum aus 
dem Mauseblut entfernt sind oder sich wegen der Wirkungs- 
losigkeit des Serums vermehrt haben. Oder aber man kann 
— und das hat sich mir vorzugsweise bewfihrt — die Rezidive 
zum Abimpfen verwerten. Impft man eine Maus nach dem 
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Auftreten des Rezidivs wiederum mit Serum, so beobachtet 
man entweder, daB die Trypanosomen wieder verschwinden 
oder sich vermehren, bis die Maus der Infektion erliegt. Dem- 
entsprechend kann man nun auch bei Gelegenheit eines 
Rezidivs Trypanosomen abimpfen, die bei dem neuen Wirts- 
tier fest sind oder auch hier durch Serum abgetotet werden. 
Den Versuchen an ein und derselben Maus wird eine ziemlich 
enge Grenze gezogen, indem viole Mause bei wiederholter 
Seruminjektion sich serumempfindlich erweisen. Dann sterben 
die Mause bei der Wiederholung der Serumeinspritzung durch 
die Schuld des Serums, w&hrend die Trypanosomen im Blut 
abnehmen oder sogar vollig verschwinden. 

Auf einige Punkte sei dann aufmerksam gemacht, welche 
man bei der Beurteilung von Protokollen fiber Serumfestig- 
keit berficksichtigen mufi. Man kann nur dann Reihen als 
ununterbrochene feste Stfimme anerkennen, wenn man jede 
Generation untersucht hat. Denn es kommt gelegentlich vor, 
daB zwischen zwei Serien von festen Generationen sich eine 
Maus einschiebt, deren Trypanosomen durch Serum abgetfitet 
werden. — Nicht bei jeder Maus kann man klare Resultate 
erhalten, und zwar aus zwei Grfinden. Erstens kommt es vor, 
daB die Mause am nachsten Tage nach der Seruminjektion 
schon sterben, so daB man nicht feststellen kann, ob die 
Trypanosomen abgetotet waren oder nicht. Auf der anderen 
Seite beweist es noch nichts, wenn man in den nachsten 
zwei Tagen nach der Serumeinspritzung unvermindert Trypano¬ 
somen im Mauseblut findet. Man muB namlich wissen, daB 
das Serum nicht selten auch intensive Wirkungen erst ganz 
allmahlich entfaltet. Wenn man z. B. einer Maus mit zahl- 
reichen Trypanosomen Serum injiziert, so findet man haufig 
noch an den nachsten zwei Tagen massenhaft die Parasiten 
im Mauseblut. Oft sind diese Trypanosomen allerdings von 
normalen zu unterscheiden; sie haben eine veranderte Be- 
weglichkeit, man findet sterbende Individuen. Am dritten 
Tage sind sie dann entweder gfinzlich verschwunden oder nur 
noch vereinzelt vorhanden, um dann erst allmahlich zu ver¬ 
schwinden. Die Trypanosomen kSnnen auch nach der Serum¬ 
injektion noch zunehmen, um dann schlieBlich doch noch zu 
verschwinden. So kann man also unter Umstanden glauben, 
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serumfeste Trypanosomen vor sich zu haben, ohne daB es 
wirklich der Fall ist. 

Ebenso wie die Serumfestigkeit zuweilen entsteht, ohne 
daB unmittelbar eine Behandlung mit Serum vorausgegangen 
war, so verschwindet sie auch ohne lluBere Eingriffe. Das 
kann ganz akut sich ereignen, indem plotzlich ein Stamm 
wieder vollempfindlich wird, oder es geschieht allmahlich. 
Dann geht zun&chst die Vermehrung der Trypanosomen etwas 
langsamer von statten, die Trypanosomen werden einen oder 
wenige Tage vermiBt, um schnell wieder zu rezidivieren. Mit 
der Zeit stellt sich dann die voile Empfindlichkeit her oder 
die Festigkeit kehrt zurfick. 

NatQrlich mufi man beachten, daB bis zu einem gewissen 
Grade die Resultate dadurch beeinfluBt werden konnen, daB 
die einzelnen Sera verschieden wirksam sind. Da wir mit 
Menschenserum gearbeitet haben, so mQssen wir selbst- 
verst&ndlich besonders mit UnregelmaBigkeiten rechnen. Es 
sei aber besonders betont, daB immer nur sterile Sera benutzt 
wurden, die sich bei der Prtifung als stark wirksam erwiesen 
hatten. 

Ebenso wie Laver an und Mesnil habe auch ich nur 
ganz vereinzelt Mause durch Menschenserum dauernd von der 
Trypanosomiasis geheilt. Die Falle seien wegen ihres beson- 
deren Interesses hier wiedergegeben. 

1) Die Maus wird am 18. Febr. geimpft, am 20. —, am 21. + 1 ccm 
Serum, vom 22. Febr. bis zum 21. Mai werden dauernd die Trypanosomen 
vermiBt. Am 21. Mai wird sie von neuem geimpft, am 22. —, am 23. + 
2 ccm, am 24. tot. (Im Herzblut finden sich noch Trypanosomen.) 

2) Die Maus wird am 8. Marz geimpft, am 10. bis 13. —, 14. -f + 4- 
2 ccm, 15. + + +, 16. bis 20. —, 21. ++ 1,5 ccm, 22. bis 6. April —, 
7. + 1,5, 9. bis 31. Mai — 1 ). 

Abgesehen davon, daB die Heilung nach eingetretenen 
Rezidiven schwer gelingt, weil die Parasiten h&ufig mit der 
Zeit immer serumfester werden, haben die therapeutischen 
Versuche eine Grenze darin, daB die M&use serumftberempfind- 
lich werden und daher bei neuen Serumdosen durch das 
Serum getotet werden. Man findet dann h&ufig, daB die 

1) Anm. bei der Korrektur: Am 17. Juni noch immer frei von 
Trypanosomen. 
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Trypanosomen aus dem Blut verschwinden, aber die Maus 
stirbt. 

Von Interesse dflrften auch einige nicht selten zur Be- 
obachtung gelangende Befunde eigentumlicher Art sein: 

a) Vorfibergehendes Auftreten und Verschwinden von 
Trypanosomen. 

1) Am 1. Mai wird die Maus geimpft, am 4. + , am 5. + + + 2 com, 
vom' 6. bis 14. —, am 15. + , vom 16. bis 31. —. 

2) Am 9. April geimpft, am 13. + + 2 ccm, 14. bis 17. —, 18. + . 

19. - 20. 21. +, 22. 23. + +, 24. + + + +, 25. + + +, 26. + , 

27. + + +, 28. + + + +, 29. tot. 

3) Am 13. Miirz geimpft, am 15. + 1 ccm, 16. + , 17. bis 24. —, 

25. + 1,5 ccm, 26. bis 7. April —,9. + + + 2 cent, 10. bis 20. —, 21. + , 

22. +, 23. —, 24. +, 25. + + 2 ccm, 26. bis 28. —, 29. + +, 30. + +, 

1. Mai bis 4. —, 5. +, 6. ++ 2 ccm, 7. —, 8. + , 9. +, 10. +, 11. + , 

12. 4 —|—[-, 13. 4 — 1 —|—[- 2 ccm, 14. tot. 

4) Am 21. Jan. geimpft, am 23. —, 24. —, 25. 4- 1 ccm, 26. 4-, 

27. —, 29. 4- + + , 30. 4- + + + , 1 • Febr. —, 2. 4" + , 3. +4-4-.4. + + + + , 

5. + + + + + , 6. tot. 

b) Es kommt vor, daB weder Serumfestigkeit besteht 
noch eine Abtotung der Trypanosomen zu stande kommt, 
sondern das Serum verursacht, daB die Trypanosomen l&ngere 
Zeit im Mfiuseblut verharren, ohne schnell den Tod herbei- 
zufflhren. Aehnliche PhSnomene, nur in viel ausgeprSgterer 
Art, haben Ehrlich und seine Mitarbeiter nach arzneilicher 
Behandlung der Trypanosomiasis beobachtet. 

1) Am 5. geimpft, 7. —, 8. —, 9. + 2 ccm, 10. + + +, 11. + + + + , 
12. + + + , 13. + + +, 14. +, 15. +, 16. + + + , 17. + + + +, 18. tot. 

2) Am 20. Febr. geimpft, 22. ++ 1 ccm, 23. +, 24. +, 25. ++, 

26. + + +, 27. + + + +, 28. + + + , 1. Miirz + + + , 2. tot. 

3) Am 26. Febr. geimpft, 28. + + + 1 ccm, 1. Miirz +.2. + + +, 
4. ++ + +, 5. + + ++, 6. + + + +, 7. tot. 

c) Spritzt man einer Maus zuerst Menschenserum ein 
und dann erst Trypanosomen, so bemerkt man keinen Ein- 
fluB des Serums auf den Verlauf der Infektion. Von meinen 
Beobachtungen bei der Infektion mit Gemischen aus Serum 
und Trypanosomen sei folgendes wiedergegeben: 

Mischt man auBerhalb des Tierkdrpers Menschenserum 
mit normalen oder serumfesten Trypanosomen, so beobachtet 
man unter dem Mikroskop kein schnelles Absterben der 
Trypanosomen. Spritzt man die Gemische M&usen ein, so 
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bemerkt man hSufig, aber keineswegs regelm&Big, ein ver- 
spatetes Auftreten der Trypanosomen. Man hat den Eindruck, 
als ob die Phase der Infektion, die bei Serumbehandlung in 
vivo als Rezidiv beobachtet wird, ohne vorhergehende erste 
Infektionsperiode einsetzen kann, wenn man Serum-Trypano- 
somengemische eingespritzt hat. Manchmal dauert es sehr 
lange, bis Trypanosomen iiberhaupt im Mauseblut auftreten. 
Man hat dann dasselbe Bild, wie man es zuweilen beim 
Impfen mit sehr wenigen Exemplaren des Parasiten beobachtet. 
Das sei durch Beispiele erlautert. 

1) Normale Trypanosomen werden am 14. Febr. in 2 ccm 
Menschenserum verteilt, das Gemisch bleibt 10 Minuten bei 
Zimmertemperatur. Mikroskopisch laBt sich feststellen, daB 
die Trypanosomen dann noch gut beweglich sind. Von dem 
Gemisch wird dann 2 Mausen je 0,8 ccm subkutan injiziert 

Maus a): vom 15. bis 25. —,27. -f-b-b, 28. tot. 

Maus b): vom 15. Febr. bis 3. Marz —, 4. + 1 ccm Serum, 5. tot. 

Von b) werden am 4. Miirz vor der Serumeinspritzung 2 Mause 
(c und d) abgeimpft. 

c) 5. —, 6. + 1 ccm, 7. bis 12. —, 13. -b 2 ccm, 14. —, 15. -b, 

16. -j—j—b~b? 17. H—|—b~f“j 18. tot. 

d) 5. —, 6. + 1 ccm, 7. Marz bis 6. April —, 9. + + -H 2 ccm 
Serum, 10. tot. 

Die Fortsetzung dieser Reihen interessiert hier nicht. 

2) Ein Beispiel, urn zu zeigen, wie spat manchmal die 
Trypanosomen nach der Impfung auftreten: 

a) Geimpft am 24. April, 26. u. 27. —, 28. + 2 ccm, 29. bis 2. Mai —, 
3. -H+ + + + , 5. + + + + , 6. tot. 

b) Geimpft von a) vor der Serumspritzung am 28. April, 30. bis 
6. Mai —, 7. + 2 ccm, 8. bis 31. — *). 

c) Geimpft von b) vor der Serumspritzung am 7. Mai, 9. bis 22. —, 
24. H—b “b 2 ccm, 25. -\ —|—b> tot. 

Endlich gebe ich die Protokolle von Beispielen, bei denen 
eine Heilung durch Serum zwar nicht gelang, bei denen aber 
die Mause ziemlich lange am Leben gehalten werden konnten. 
Diese Falle lehren, daB unter Umstanden die Trypanosomen 
der Rezidive durchaus noch nicht fest zu sein brauchen, viel- 
mehr ihre Serumempfindlichkeit sehr lange erhalten konnen, 
und daB man bis zu einem gewissen Grade trotz der Serum- 

1) Anm. bei der Korrektur: Am 15. Juni noch frei von Trypanosomen. 
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Qberempfindlicbkeit der M&use wiederholt Seram einspritzen 
kann. 

1) Geimpft am 13. Marz, 21. —, 22. + 1,5 com Serum, 23. bis 
2. April —,3. + , 4. + + + + 1,5 Serum, 5. bis 10. —, 13. + 2 ccm Serum, 

14. bis 1$. —, 20. "I - , 21. 22. + + + + 2 ccm, 23. tot. 

2) Geimpft am 15. Marz, 17. —, 18. —, 19. + 1,5 ccm Serum, 20. 
bis 20, —, 27. “I - 1,5 ccm, 28. bis 10. April —, 13. + + + 2 ccm, 14. 4—|- -{—|-, 

15. +, 16. + + + , 17. + + +, 18. + + + +, 19. tot. 

3) Geimpft am 19. Marz, 21. —, 22. —, 23. + 1,5 ccm, 24. bis 29. —, 

30. +, 31. + + + 1,5, 1. April bis 7. —, 9. +, 10. + 2 ccm, 13. bis 20. —, 

21. *f, 22. + + , 23. 4* 2 ccm, 24. 4—25. 4—b + + ^ ccm, 26. tot. 

4) Geimpft am 13. Marz, 15. + 1 ccm Serum, 16. +, 17. bis 24. 

25. -f 1,5 ccm, 26. bis 7. April —, 9. + + + 2 ccm, 10. bis 20. —, 21. + , 

22. -f-, 23. —, 24. -f-, 25. -4” 4" 2 ccm, 26. bis 28. —, 29. + + , 30. 4—h, 
1. Mai bis 4. —, 5. 4-, 6. 4-4- 2 ccm, 7. —, 8. 4-, 9. 4-, 10. + , 11. 4-, 

12. 4-4- -i-, 13. 4—h 4” 4” 2 ccm, 14. tot. 

5) Geimpft am 1. Febr., 3. —, 4. 4- 1 ccm, 5. 4-4-, 6. bis 12. —, 

13. 4-, 14. 4-4-4- 1 ccm, 15. bis 24. —, 25. 4-4- 1 ccm, 26. 4-, 27. —, 

28. —, 1. Marz —, 2. —, 3. 4- 1 ccm, 4. — stirbt. 

Es gelingt also ohne besondere Schwierigkeit, M&use 
1—2 Monate durch Serumbehandlung am Leben zu erhalten. 
Unter Umst&nden ist auch eine einzelne Dosis recht wirksam, 
wie wiederum an Beispielen erlautert werden mag. 

1) Geimpft am 30. Marz, 1. April 4-4-4-4- 1,5 ccm, 2. bis 17. —, 
18. 4-, 19. 4“4“4", 20. 4-4-4-, 21. tot. 

2) Geimpft am 13. April, 15. 4-4-4- 2 ccm, 16. + + + +, 17. bis 26. —, 
27. 4", 28. 4" 4~, 29. u. 30. 4* 4-4-4-, 1» Mai tot. 

3) Geimpft am 1. Mai, 3. u. 4. —, 5. 4-, 6. 4-4-4- 4- 2 ccm, 7. bis 

22. —, 23. 4*-f, 24. u. 25. 4-4-4—h, 26. tot. 

4) Geimpft am 1. Mai, 3. u. 4. —, 5. 4-4-+ 2 ccm, 6. bis 20. —, 
21. +, 22. ++, 23. tot. 

5) Geimpft am 1. Mai, 3. u. 4. —, 5. + + + 2 ccm, 6. bis 16. —, 
17. +, 18. —, 19. ++, 20. + + +, 21. + + 4—h+, 22. tot. 

In meiner ersten Mitteilung habe ich Versuche erw&hnt, 
nach M5glichkeit die trypanozide Substanz des Menschen- 
serums zu isolieren, weil man auf dem Wege vielleicht zu 
einer therapeutisch brauchbaren Substanz gelangen und die 
besondere Wirksamkeit des menschlichen Serums aufkl&ren 
kdnnte. Derartige Versuche bieten aber auch sonst Interesse. 
Rezidive scheinen um so sp&ter aufzutreten, je grbCer die 
injizierte Serumdosis ist. Da man nun einer Maus kaum 
mehr als 2 ccm beibringen kann, so sind hier der Therapie 
Grenzen gezogen, die man bei Anwendung eines isolierten 

Zeitachr. f. ImmanttXtsfortchang. Orif. Bd. IL 47 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



700 


Martin Jacoby, 


Praparates vielleicht fiberwinden kann. Auch ist es noch nicht 
ausgeschlossen, daB man die Storungen durch die Anaphylaxie 
wird leichter vermeiden konnen. Einmal eben dadurch, daB 
man bei vorgeschrittener Isolierung wird sofort eine aus- 
reichende Dosis spritzen konnen, sodann aber auch moglicher- 
weise insofern, als eventuell die Ueberempfindlichkeit aus- 
losende Substanz von der trypanoziden sich trennen laBt. 

VorlSufig berichte ich nur fiber einen Punkt. Da sich 
mehrere stark lipamische Sera als recht wirksam erwiesen 
hatten, ohne jedoch vor Rezidiven zu schfitzen, untersuchte 
ich, ob vielleicht die Lipoide des Serums an der Wirkung 
beteiligt sind. 

Versuch: 30 ccm ernes sehr fettreichen Menschenserums werden im 
Vakuum bei 37—38° zur Trockene eingeengt, der Riickstand im Vakuum 
fiber Schwefelsiiure weiter getrocknet, dann im Soxlethschen Apparat 
6 Stimden mit wasserfreiem Aether extrahiert. Der athemnlosliche Rfick- 
stand wird in 15 ccm sterilen, destillierten Wassers, das nach Verdunsten 
des Aethers erhaltene Oel in 15 ccm steriler 0,85-proz. Kochsalzlosung 
aufgenommen. Die athemnlosliche Fraktion wird nicht ganz klar, an- 
scheinend wird das Eiweifi zum Teil nicht vollstiindig gelost, sondern nur 
fein verteilt, die iitherlosliche Portion macht einen oligen Eindruck. 

Am 17. Mai werden 12 Miiuse mit gleichen Mengen einer Auf- 
schwemmung von Trypanosomen in Kochsalzlosung geimpft. Nachdem 
fiberall Trypanosomen im Blut nachweisbar sind, werden am 19. Mai 
No. 1—6 mit 2 ccm der iitherloslichen Fraktion 
„ 7—12 „ 2 „ „ iitheninloslichen „ 

subkutan gespritzt. 
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1) Anm. bei der Korrektur: No. 9 und 11 sind am 15. Juni noch 
frei von Trypanosomen. 
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Im Serum findet sich also eiue trypanozide Substanz, 
welche nicht in deu Aether iibergeht und in hohen Dosen fur 
die MSuse unsch&dlich ist. Ein PrSparat, das gegen Rezidive 
schfitzt, wurde aus Serum noch nicht erhalten. Die Versuche 
werden fortgesetzt Bei der Mitteilung der weiteren Eesultate 
wird sich auch Gelegenheit finden, auf die Beziehung der von 
mir studierten Festigkeit gegen Menschenserum zu der von 
Ehrlich 1 2 ), sowie Mesnil und Brimont*) bearbeiteten 
Serumfestigkeit nach arzneilicher Abtotung der Trypanosomen 
einzugehen. 


Zusammenfassung. 

Es wird an Beispielen gezeigt, dafi man StAmme von 
Nagana-Trypanosomen ffir einige Zeit gegen 2 ccm Menschen¬ 
serum festigen kann. 

Die Technik zur Herstellung der festen StAmme wird er- 
l&utert und auf Fehlerquellen aufmerksam gemacht 

Die Wirksamkeit des menschlichen Serums gegen Nagana- 
trypanosomen wird experimentell erOrtert, eigenartige Befunde 
hervorgehoben. Die Serumfiberempfindlichkeit der M&use wird 
besonders hervorgehoben. 

Die wirksame Substanz des menschlichen Blutserums 
geht nicht in Aether fiber. 


1) Ehrlich, Ueber Partial funktionen derZelle. Nobel-Vortrag, geh. 
am 11. Dez. 1906. Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 5. 

2) Mesnil und Brimont, Sur les propri6t& protectrices du s4rum 
des animaux trypan osomi6e. Races r&istantes k oes scrums. Annul, de 
Tlnstitut Pasteur, 1909, No. 2. 
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Nachdruck verboten. 

[Travail du Laboratoire de M. Metchnikoff, 4 l’lnstitut 

Pasteur de Paris.] 

Recherches sur la methode de Bordet et Gengou appliqube 
k l’etude des trypanosomiases. 

Par C. Levaditi et St. Mutermileh. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Juni 1909.) 

La methode de Bordet et Gengou, appliqu6e k l’etude 
des aoticorps dans les infections h trypanosomes pourrait 
conduire k des constations d’un int6r§t th6orique et pratique 
de premier ordre. Si, k l’aide de cette methode, on rdussissait, 
comme dans les maladies microbiennes, a d6pister des anti¬ 
corps spdcifiques dirig6s contre les trypanosomes, soit au 
debut, soit pendant Involution de la maladie, on disposerait 
d’un moyen de diagnostic aussi sfir que facile k rdaliser. 
D’un autre c6t6, ce proc6de, mettant en lumibre l’existence 
d’anticorps sp6cifiques agissant exclusivement sur une espbce 
donnbe de parasites flagellbs, faciliterait la differentiation des 
races de trypanosomes impossible k distinguer de par le 
simple examen microscopique. A ce titre, les donnbes ainsi 
receuillies viendraient s’ajouter k celles que l’on a btablies k 
la suite des recherches concernant Taction des serums prd- 
ventifs sur les trypanosomes, chez Tanimal vivant (cf. Mesnil 
et Brimont) 1 ). Enfin, la methode de la fixation du comple¬ 
ment, rendant compte des variations de la teneur du serum 
en substances defensives, pourrait, jusqu’a un certain point, 
nous renseigner sur la marche de l’immunite, et peut-etre 
aussi sur la guerison plus ou moins definitive des sujets 
infect6s. 

Malheureusement, toutes les fois que Ton a essayd d’appli- 
quer la methode de Bordet et Gengou k 1’etude des 
trypanosomiases, on s’est heurtd k des difficultds techniques, 
qui ont, pour la plupart du temps, fausse les r6sultats et 

1) Mesnil et Brimont, Annales de l’lnstitut Pasteur, T. 23, 1909, 
p. 129. 
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d£courag6 les exp6rimentateurs. Les chercheurs qui ont 
entrepris l’6tude de cette question sont relativement uombreux. 
Ain si, Citron 1 ), 4 propos de la s6ro-r6action de Wa s ser¬ 
in an n, dit avoir obtenu une fixation dn complement avec 
le s6rum des lap ins ayant requ plusieurs injections d’extrait 
de sang et d’organes provenant de rats infect4s par les 
tryp. du Nagana; il se servait, comme antigfene, d’un extrait 
aqnenx (eau distill6e) de sang et de tissus de cobayes nagands 2 3 ). 
De son c&t6, Weber 8 ) emploit le serum des lapins et des 
rats infectes avec du Nagana et traites par des injections de 
couleurs et d’arsenic, et utilise, comme antigbne, des extraits 
de foie, de rate et de mo§lle osseuse de rats nagands. Dans 
quelques experiences, l’auteur obtint une reaction nettement 
positive, mais les resultats furent des plus inconstants, en 
sorte que Weber se garde de formuler des conclusions 
definitives quant & la valeur pratique de la methode. Lev; 
della Vida 4 ) se montre plus affirmatif que Weber au 
sujet de l’inefficacite du procede de Bordet et Gengou 
applique & l’etude des trypanosomiases. II etudie le serum des 
lapins inocuies avec le Tryp. Brucei, le Tryp. equinum 
et le Tryp. gambiense, qu’il met en presence d’extraits 
de sang riche en parasites, extraits faits d’aprbs la methode 
recommandee par Marie et Levaditi 5 ) pour la preparation 
de l’antig&ne employe dans le sero-diagnostic de la syphilis 
[dessiccation dans le vide, sur de l’acide sulfurique, extraction 
& 37°, par de l’eau sal6e (1 g. pour 30 cm. c.)]. II constate 
qu’aucun des serums recueillis aux divers moments de revolu¬ 
tion de la maladie, ne provoque d’une fagon nettement sp6ci- 
fique le ph6nomhne de la fixation du complement. L’auteur 

1) Citron, Deutsche med. Wochenschr., 1907, No. 29. 

2) Citron, Zur Technik der Bordet-Gengouechen Komplement- 
bindungsmethode in ihrer Verwendung zur Diagnostik der Infektions- 
krankheiten, speziell der Syphilis, sowie zur EiweiSdifferenzierung. Handb. 
der Technik und Methodik der Immunitatslehre, de Eraus et Levaditi, 
Bd. 2, 1909, fasc. H, p. 1077. 

3) Weber, Zeitschr. f. experiment. Patholog. u. Therapie, Bd. 4, 
1907, p. 587.J 

4) Levi della Vida, Annali dTgiene sperimentale, VoL 17, 1907, 
p. 689. 

5) Marie et Levaditi, Annales de llnstitut Pasteur, 1907, p. 138. 
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conclue qu’en g6n6ral, dans les infections k protozoaires, il 
n’j a pas formation d’anticorps spdcifiques, pareils k ceux que 
l’on d6c&le dans le s6rum des animanx atteints defections 
bactdriennes. 

Des experiences analogues ont £t6 entreprises par Man- 
teufel 1 2 3 ), dans le laboratoire d’Uhlenhuth. Ce savant 
chercha les anticorps dans le sang des rats infectds avec le 
Tryp. Lewisi, en se servant, comme antigene, d’extraits 
de sang riche en parasites. Les rdsultats furent assez contra- 
dictoires, en ee sens qne si, en general, la reaction fut pins 
nettement positive avec l’antig&ne correspondant k l’anticorps. 
Mantenfel obtint dgalement la fixation dn complement avec 
l’extrait de Lewisi et le serum d’un animal attaint de 
spirillose(Tick-fever). II conclnt k la non specificite de la 
reaction de Bordet et Gengou appliquee k l’dtude des 
trypanosomiases experimentales *). 

En resume, les recherches des auteurs qui viennent d’etre 
cites ont abouti k des rdsultats assez peu encourageants, tendant 
plutdt k prouver que le procede de la fixation du complement 
est incapable de reveler l’existence d’anticorps specifiques chez 
les animaux trypanosomas. Or, ces anticorps ont une exi¬ 
stence rdelle, comme le prouvent les travaux de Rouget 8 ), 
de Laveran et Mesnil, de Martini, de Kleine et 
Mdllers, de Franke, de Mesnil et Brimont, con- 
cernant l’apparition de substances preventives an cours de 
revolution, ou apr&s la guerison de certaines trypano¬ 
somiases animates, et ceux de Rodet et Vallet 4 5 ) et de 
Massaglia*), ayant trait aux proprietes trypanolytiques dn 
sdrum pendant les pdriodes de crise qui sdparent les r6ci- 


1) Manteufel, Arbeitan aus d«m Kaiserhchen Gesundheitsamte, 
Bd. 28, 1908, Heft 1. 

2) MUe Steinhardt, dans le Laboratoire de M. Metchnikoff, 
avait, d&e 1908, entrepris avec le coneours de l’un de nous, quelques 
recherches dans oette voie. Les r£sultats de ces experiences pr&iminaires 
n’ont pas 6t6 concordant®, faute d’une bonne technique. 

3) Consulter, pour la literature, le travail de Mesnil et Brimont. 

4) Rodet et Vallet, Arch, de M4d. exp4rim., T. 18, 1906, cies 
d'aprfes Mesnil et Brimont 

5) Massaglia, C. R. de l’Acad. des ciences, T. 145, 1907, p. 687. 
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dives. Comment expliquer alors les r6sultats plutot negatifs, 
on tout au moins inconstants, dont nous venons de parler? 

Pour nous, ces rdsultats doivent etre attribu6s tout 
d’abord k un ddfaut de technique, ensuite it I’existence de certains 
ehangements non spdcifiques du serum s’op6rant au cours des 
trypanosomiases, ehangements r6v61ables par ce que nous 
appelerons «la reaction des lipoIdes». Pour ce qui a 
trait au premier point, il est Evident que la mise en Evidence 
des antieorps spdcifiques eontre les trypanosomes n’est pra- 
tiquement possible quo si Ton a soin d’employer, comme an- 
tigfene, soit un extrait de trypanosomes purs, soit des flagelies 
pathogdnea aussi isolds que possible dos elements oellulaires 
du sang. Qr, auenn des auteurs cites n’a travailie avec 
des parasites 4 l’6tat de pnretd; ils se aont servis d’extraits 
de sang total (ou d’organes) qui renfsrmaient, k edt6 de pro- 
dnits tiypanosemiques, des derives de globules rouges et 
aussi des substances proven ant du sdrum sanguin. Ces 
prindpes Strangers aux trypanosomes ont pu fausaer sensi* 
blement Is marche des experiences, pidme lorsqu’on a eu 
soin d’employer des extraits de sang trypsnosomique pro* 
venant de la m4me esp^ce animals qua celle qui fouroissait 
les anticorps. 

Quant k la reaction non spdeifique des lipoldes, voiei en 
qnoi elle consists: On sait que, dans le sdro-diagnostic de la 
syphilis il n’est nnllement, besom de se servir d’un antigbne 
sp4cifiqne, d4riv6 du Treponema pallidum, pour pro* 
voqner le ph6nom&ne de la fixation du complement; ce 
phdnomhne peat dtre realise it 1’aide d’extraits d’organes 
normaux ou pathologiques, extraits oontenant des lipoldes 
solubles dans l’alcool. Or, les experiences de Land Steiner, 
Mflller et Poetzel*) ont ddmontre que le serum de cer¬ 
tains animaux (lapins) mfect4s par des trypanosomes, se com- 
porte, k certains moments de la maladie, comme le serum 
des syphilitiques: il determine nne absorption du complement 
lorsqu’on le met en presence d’un extrait alcoolique de coeur 
de cobaye, par exemple. Ces recherches, confirmees et com- 


1) Landsteiner, Muller et Foetzel, Wiener klin. Wochenschr., 
1907, No. 46 et 50. 
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pieties par celles de Levaditi et Yamanouchi 1 2 3 ), de 
Hartoch et Yakimoff*), de Manteufel et Woithe 8 ), 
etc., ont ainsi montr6, que, au cours des trypanosomiases, le 
serum sanguin subit des modifications r6v61ables par le pro- 
c6d6 de la fixation du complement; toutefois ces modifications 
ne sont pas sp£cifiques, pour le motif qn’elles sont mises en 
evidence par une reaction qui ne necessite pas l’emploi d’un 
antigene specifique derive des trypanosomes. II en resulte 
que lorsqn’on se propose de rechercher des anticorps dans 
le serum des sujets trypanosomas, on doit tenir compte de 
l’existence de ces modifications banales du serum reveiables 
par la reaction des lipoMes, et eiiminer toute cause d’erreur 
pouvant en decouler. L’emploi d’un antigene represente soit 
par des trypanosomes k l’etat de purete, soit par des derives 
de ces trypanosomes, est done necessaire. Or, les auteurs 
ddja cites n’ont pas pris ces precautions; ils se sont servis 
d’extraits de sang total, e’est k dire de solutions riches en 
lipoldes globulaires, lesquels, comme l’ont montr6 Levaditi 
et Yamanouchi 4 * ), peuvent engendrer le phenomfene de la 
fixation non specifique du complement 

Ces considerations nous out amene a reprendre l’etude 
des anticorps anti-trypanosomiques au moyen de la methode 
de Bordet et Gengou, en nous servant d’une technique 
permettant d’eiiminer les causes d’erreur dont il vient d’etre 
question. La voici en detail: 

Technique. 

1. Preparation du serum. Nous nous sommes servis 
soit de serum de cobayes prepares par des injec¬ 
tions repetees d’e-xtraits de trypanosomes purs, 
soit de sdrum de ebbayes sacrifi6s en pleine evo¬ 
lution de la trypanosomiase. Si nous avons choisi 


1) Levaditi et Yamanouchi, Bull.de laBoc.de Pathol, exotique 
T. 1, 1908, f. 3. 

2) Hartoch et Yakimoff, Wiener klin. Wochenschr., 1908, No. 21. 

3) Manteuffel et Woithe, Arbeiten aus dem Kaiserlichen Qesund- 
heiteamte, Bd. 29, 1908, Heft 2, p. 452. 

4) Levaditi et Yamanouchi, C. B. de la Soc. de Biologie, T. 64, 

1908, p. 349. 
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le cobaye, c’est que nous avons remarqu6 que le s6rum de 
cette espfcce animate, pr61ev6 k n’importe quel moment de 
la maladie, ne realise pour ainsi dire jamais le ph6nom&ne 
de la fixation non spdcifique du complement (ph6n. de Land- 
steiner). Nous avons prepare les animaux en leur inject ant 
dans le p4ritoine ou sous la peau, des extraits de trypano¬ 
somes isol4s du sang du rat, lav£s et d6ss£ch6s (voir plus 
loin). Quant au s£rum des cobayes infects, nous l’avons pr6- 
lev6 de preference pendant la periode d’accalmie qui precede 
la seconde ou la troisifeme rechute, en choisissant le moment 
oil ce serum montrait une action trypanolytique des plus nettes 
dans le tube k essai. 

2. Preparation de l’antig&ne. Au debut de nos 
recherches, nous nous sommes servis d’extraitsdepoudre 
de trypanosomes, prepare comme il suit: On infecte par 
voie periton6ale et abondamment un lot de 5 k 6 gros rats 
et on sacrifie les animaux par strangulation, au moment oil 
l’infection atteint son maximum, c’est k dire le 3“ e oil le 4 me 
jour. On recueille le sang k l’aide d’une pipette effiiee que 
Ton plonge dans le coeur, et que l’on fait avancer jusque dans 
le foie par la veine sus-hepatique, puis on le defibrine. On 
ajoute environ la moitie du Volume d’eau saiee isotonique, et 
on distribue le sang dans des tubes etroits et longs (4 mm. 
de diam&tre sur 12 cm. de longeur). On le soumet ensuite 
k la centrifugation, ce qui provoque la formation d’une couche 
ros&tre & la surface de la colonne globulaire, couche form6e 
presque exclusivement par des trypanosomes ayant conserve, 
en g6n6ral, leur forme et leur mobility. Apr&s avoir rejet6 
le s6rum surnageant, on recueille la couche trypanosomique, 
on la suspend dans de l’eau sal6e et on la centrifuge k 
nouveau. De cette fagon on obtient une nouvelle couche 
franchement blanche, aussi pauvre que possible en h6maties. 

Cette faqon de faire permet d’obtenir presque k l’6tat de 
puret6 uue tr£s grande quantity de trypanosomes; nous avons 
soumis ces derniers k la dessication dans le vide sur de 
l’acide sulfurique, et nous les avons gardes ind£finiment il l’6tat 
de poudre. Au moment de l’emploi, nous avons tritur£ Og. 05 
de cette poudre, que nous avons suspendu dans 4 k 5 cm.c. 
d’eau sal4e et maintenu pendent une beure il 37 0 *). Le liquide 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



708 


C. Levaditi et St Mutermilch, 


clair receuilfe apr&s centrifugation nous a servi comme anti- 
gfcne dans une premiere s6rie d’exp6riences. 

Plus tard, nous nous sommes contends d’employer tout 
simplement une suspension de trypanosomes (isofes comme 
il vient d’etre indiqu6 et vivants) dans de l’eau sal6e. 
L’emploi de l’antigbne pr4par6 d’apr&s ce dernier proc6d6 nous 
a serabfe de beaucoup preferable a celui de l’extrait de poudre 
de flagelfes d4ss6ch6s. 

Bien enteadu, nous avons toujours commence par nous 
rendre compte du pouvoir emp&chant de I’ajntig&ne, en pr6 
sence de 0,1 de complement de cobaye (4 50 p. 100) et d’une 
dose plusieurs fois hemolytique d’ambocepteur (serum de lapins, 
prepares par des injections rep6te«s de sang de mouton); nous 
avons employe des doses inferieures 4 cellos qui empdchaient 
I’hemolyse. _ 

Dans une premiere serie d’expfiriences, nous avons re¬ 
cherche si, chez les cobayes prepares par des injec¬ 
tions repetees d’extraits de trypanosomes, le 
s4rum provoque le ph6nom&ne de la fixation du 
complement, et si la reaction est specifique par 
rapport 4 l’antig&ne employe. 

Experience I. Un cobaye No. 55, re^oit le 5/X., le 28/X. et 2/L, 
par voie intra-p4riton6ale, 1,5 cm. c. d’extrait de trypanosomes R *). L’ani- 
mal est saign£ le 12/1. et le s£rum est titrg au point de rue de son action 
trypanolytique in vitro (it 37°). 


Tableau I. 


S6rum 
cobaye 
No. 55 
(inactive) 

Comple¬ 
ment de 
cobaye 

Bang 

K6sultat 

Tryp. R 

15 min. 

30 min. 

40 min. 

0,4 

0,4 

4 gouttee 

mobility 

destruc- 

idem 

1 faible 

tion 

complete 





S6rum | 

0,4 

4 „ 

trfes 

trfes 

trfcs 

cobaye 
neuf. 0,4 


mobiles 

j 

mobiles 

mobiles 



1) Souvent nous avons ajout£ it 1'emulsion deux 4 trois gouttes de so¬ 
lution dfci-norm ale de sonde. 

2) Non appelons trypanosomes R une race de trypanosomes r6si- 
stents k l’atoxyl, fournie ohbgeamment par M. le Prpi Ehrlich. 
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Le s6rum se montre tr&s trypan oljtique vis k vis des try¬ 
panosomes qui ont servi k la preparation de Panimal. On 
fait la reaction de Bordet etGengou avec, comma antigene, 
an extrait de trypanosomes R. 


Tableau II. 


S6rum 

Extrait 

R6sultat 

S6rum No. 55 

S6rum normal 

0,11 

0,3 

complet 

complet 

0.3 7» 

0,3 

11 

77 

0,5 | 

0,3 

p. complet 

17 

o,i 

0,3 

partial 

71 

0,2 

0,3 

0 

71 

0,3 

0,3 

0 

11 

— 

0,3 

complet 

17 

0,1 

— 

17 

71 

0,2 

— 

79 

11 

0,3 

_ 

77 

11 


Experience II. On se sert du serum du eobaye No. 58, prepare avec 
des extraits de trypanosomes R, et comme antigbne, 1° d’un extrait homo - 
logue de trypanosomes R et 2° d’un extrait heterologue de trypano¬ 
somes N (Nagana du Togoland). 


Tableau HI. 


S6rum 

Extrait 

R6sultat 

Serum R 

Serom N 

0,11 

0,4 

complet 

complet 

o* r l/ i* 

0,4 

79 

» 

0,81 

0,4 

11 

ii 

0,1 

0,4 

trace 

11 

0,2 

0,4 

0 

ii 

0,3 

0,4 

0 

ii 

— 

0,4 

complet 

ii 

0,1 


19 

19 

0,2 

— 

11 

11 

0,3 

— 

11 

11 


Experience III. On emploh le serum du eobaye No. l /»> ayant 
reju, par voie intra-peritoneale, le 23/X., le 18/1. et le 25/1., 2 cm. c. 
d’extrait de trypanosomes Nagana du Togoland (N). L’animal est 
saigne le 2/II. ; on apprecie le pouvoir trypanolytique vis k vis des tryp. N, 
ainsi que le pouroir anti-hemolytique en presence des antigfenes 1° homo- 
logue N et 2® heterologue G (Trypw gambiense). 
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Tableau IV: Trypanolyse. 


S6rum frais 

San^tryp. 

R£sultat 

10 minutes 

20 minutes 

S6r. No. V t 

10 gouttes 

2 gouttes 

mobility 

lente 

destruction 

complete 

S6r. normal 
10 gouttes 

2 „ 

trfes mobile 

trfes mobile 


Tableau V. 


S6rum 

Extrait 

R6sultat 

Tryp. N 

Tryp. G 

0,1 1 

0,5 

presque compL 

complet 

0,5 } V,o 

0,5 

partiel 

pr. complet 

0,8 | 

0,5 


yy yy 

0,1 

0,5 


yy yy 

0,2 

0,5 

trace 

yy yy 

0,3 

0,5 


yy yy 

— 

0,5 

complet 

com plet 

0,1 

— 

yy 


0,2 

— 

yy 


0,3 

— 

yy 



Ces experiences, plusieurs fois r6p6t6es, montrent que 1 e 
serum des animaux prepares par des injections 
d’extraits de trypanosomes, renferme des anti¬ 
corps capables de provoquer le phenomena de la 
fixation du complement en presence d’extraits 
de flagelies pathogbnes, servant commeantigene. 
Elies semblent prouver, de plus, que la reaction de 
fixation est rigoureusement sp6cifique, en ce sens 
que le serum d’un animal ayant requ des derives d’une espbce 
donnee de trypanosomes, ne reagit qu’avec l’antigene correspon- 
dant k cette espece. Toutefois, en poursuivant nos recherches, 
nous avons constate que cette specificite est loin d’etre aussi 
rigoureuse. Nous avons, en effet, trouve des serums qui 
etaient actifs non seulement vis k vis de l’anti- 
gbne ayant servi 4 1’immunisation des animaux, 
mais aussi k regard d’extraits de trypanosomes 
etrangers. En void un example, entre autres: 

Experience IV. On se eert du s4rum du cobaye No. '/«, ayant 
reju le 11/1., le 18/1., le 25/1. et le l./IL, 1 cm. c. d’extrait de trypano- 
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somes du Nagana du Togoland (N); l’animal a 6t6 saign6 le 9/III. et 
son s4rum s’est montr£ trypanolytique pour lee trypanosomes N. On cherehe 
lee anticorps par le proc6d6 de Bordet et Gengou, en se servant, comme 
antigfene, d’extraits de trypanosomes N (Nagana), 8 (Surra de l’lnde) 
et G (Tryp. gambiense). 


Tableau VI. 


S6rum 

Extrait 

R£sultat 

Homologue 

N 

H6t6rologue 

S 

H6t6rologue 

G 

0,1 ) 

0,1 

complet 

complet 

complet 

i ^ io 

0> A 

partiel 

p. complet 

partiel 

0,8 

0,1 

0 

0 

trace 

0,1 

0,1 

0 

0 

0 

0,2 

0,1 

0 

0 

0 

0,3 

0,1 

0 

0 

0 

— 

0,1 

complet 

complet 

complet 

0,1 

— 

complet 

— 

— 

0,2 

— 

p. complet 

— 

— 

0,3 

— 

idem 

— 

— 


Cette premiere s6rie de recherches concernant le s6rum 
des animaux pr6par6s par des injections r4p6t4es d’extraits de 
trypanosomes, montre 1° que ce s6rum renferme des 
anticorps pouvant @tre mis en Evidence par la 
reaction de la fixation du complement, et 2° que 
si, dans quelques cas, onpeut, par cette m£thode, 
diff£rencier entre elles les diverses races de 
trypanosomes, cette diff£renciationesteng£n£ral 
absolument impossible. Le s£rum d’un animal injects 
avec des extraits pr6par4s avec une variety donn£e de flagell4s 
pathogfenes, se montre actif, en ce qui concerne le ph6nom£ne 
de Bordet et Gengou, non seulement & regard de l’extrait 
homologue, mais aussi vis k vis d’un antigene derive d’autres 
espbces de trypanosomes. 


Nous avons recherche, dans d’autres experiences, comment 
se comporte le serum des cobayes infectes avec diverses especes 
de trypanosomes au point de vue de la reaction de Bordet 
et Gengou. D6jk dans quelques essais que nous avons 
fait pour MM. Mesnil et Brimont 1 ), nous avons remarque 

1) Mesnil et Brimont, loc. cit. 
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que le s6rum d’un bone infects avec les tryp. du Togoland, 
s6rum qui jonissait de propri6t§s preventives manifestes, 
provoquait le ph4nom£ne de la fixation du complement en 
presence d’un extrait homologue, quoique d’une fagon pen 
marquee. Nous avons done inocuie par voie intra-peritoneale 
des trypanosomes du Nagana et du Surra k plusieurs series 
de cobaye, et nous avons sacrifie les animaux lorsque leur 
serum offrait desqualites trypanolytiques accentuees in vitro. 
D6jk 4 la fin de la seconde crise, le pouvoir microbicide du 
sdrum est manifesto; il se maintient ou augmente ldg&rement 
plfitard. Comme antigene, nous avons employe soit des extraits 
de trypanosomes, soit des parasites suspendus dans de l’eau 
saiee, aussi purs que possible. 

Experience V. On emploit le serum du cobaye No. 54, infecte le 
19/11. avec des trypanosomes du Nagana et ayant presente une premifere 
crise le 5/III.; 1’animal a ete sacrifie le 15/IIL, au moment au il presentait 
des trypanosomes dans le sang 1 ). Comme antigene, on se sert d’extraits de 
trypanosomes homologues (N) et hetdrologues (G, gambiense). 


Tableau VII. 


S£rum 

Extrait 

R£sultat 

Tryp. N 

Tryp. G 

0,1 1 

0,1 

0 

complet 

0,5 } ‘/ro 

0,1 

0 

j) 

0,8 I 

0,1 

0 


0,1 

0,1 

0 

yy 

0,2 

04 

0 

yy 

0,3 

o,i 

0 

partiel 


0,1 

complet 

complet 

— - 

— 


yy 

— 

— 


yy 

— 

— 

yy 

yy 


Cette experience, plusieurs fois r£p£t6e avec le mSme 
r^sultat, montre que le serum des cobayes trypan o- 
somids et sacrifids au cours de revolution de la 
maladie (aprfes une premiere crise), provoque la 


1) Ce serum etait trypanolytique pour les trypanosomes N, mais ne 
montrait aucune action parasiticide vis k vis des trypanosomes qui etaient 
en circulation chez le cobaye 54 (experience faite avec de parasites passes 
par la souris). Il s’agit lk d’un phenomkne de resistance acquise vis k vis 
des anticorps (cf. Franke, Mesnil et Brimont, Ehrlich, Massaglia). 
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fixation du complement en presence d’un antigfcne 
homologue, tout en 4tant inactif k l’egard d’un antig&ne 
h6t6rologue. Toutefois, ici, comme lorsqu’il s’est agi du s£rum 
des animaux pr4par6s par des injections d’extraits de trypano¬ 
some, on peut trouver des s6rums qui engendrent le meme 
ph6nom6ne non seulement avec l’antigfene correspondent k 
l’esp&ce de flagell£s qui a servi k l’infection, mais aussi avec 
des derives de trypanosomes appartenant k nne espfece 
etrangere. En voici un exemple typique: 

Experience VI. On se sert du serum d’un cobaye No. 50 infecte 
avec des trypanosomes du Nagana du Togoland et dont l’infection a 
reddive apres une crise de plusieurs jours. Comme antigbne, on emploit des 
extraits de trypanosomes N (Nagana) et R (race atoxyl-resistente d ’ E hr 1 i c h). 


Tableau VIII. 


Serum 

Extrait 

Resultat 

N 

(homologue) 

R 

(h6t6rologue) 

0,1 j 

0,2 

p. complet 

p. complet 

0,5 } */„ 

0,2 

partiel 

partiel 

0,8 J 

0,2 

trace 

trace 

0,1 

0,2 



0,2 

0,2 

0 

0 

0,3 

0,2 

0 

0 

— 

0,2 

complet 

complet 

0,1 




0,2 

— 



0,3 

— 




Noos avons obtenu des rdsultats analogues lorsqne nous 
avons employe, comme antigbne, non pas des extrafts de 
trypanosomes prealablement isoies et desseches, mais des 
suspensions de parasites vivants (ou morts), faites 
dans de l’eau saiee isotonique. Nous avons constate, tout 
d’abord, qu’une telle suspension provoque, en presence du 
serum des cobayes infectes et ayant rdcidive ulterieurement, 
une fixation du complement en general plus nette que celle 
realisee par l’extrait aqueux de flagelies pathogfenes. 

Experience VII. On utilise le serum d’un cobaye No. 44, infect4 
avec des trypanosomes du Surra le 15/IIL, ayant fait une crise nette du 
24 h 29/III., et qui a ete saigne le 2/1V. Comme antig^ne, on se sert d’une 
emulsion de trypanosomes du Surra (S) dans de l’eau saiee isotonique. 
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Tableau EX. 


S6rum 

Emulsion 

R6sultat 

S 

0,11 

0,3 

0 

0,5 } V.o 

0,3 

0 

0,8 j 

0,3 

0 

0,1 

0,3 

0 

0,2 

0,3 

0 

0,B 

0,3 

0 

— 

0,3 

complet 

0,1 


jj 

0,2 

— 

J9 

0.3 

— 

yy 


Or, avec ce dispositif experimental, comme lorsqne nous 
nous sommes servis d’extraits de poudre de trypanosomes, 
nous avons constate que tantdt la reaction etait 
specifique quant k l’espfcce de trypanosomes em¬ 
ployee, tantdt, et le plus souvent, elle ne l’etait 
pas. Nous nous dispensons de donner des details & ce sujet, 
les experiences etaient calqu6es d’aprds celles qui viennent 
d’etre resumees (Exp. VIII). 

Quelles sont les conclusions que l’on doit ddduire de 
cette premidre serie de recherches? 

II est incontestable que le serum des cobayes prepares 
par des injections d’extraits de trypanosomes, on infectes et 
ayant recidive aprds une crise passagere, renferme des anti- 
corps pouvant etre rdveies par le proc6de de Bordet et 
Gengou. Cependant ces anticorps ne sont pas toujours 
specifiques par rapport & l’espece de trypanosomes qui a servi 
a la preparation ou k l’infection de l’animal. II arrive souvent 
qu’un meme serum reagisse presque de la m§me faqon, non 
seulement vis k vis d’un antigene homologue, mais aussi a 
regard de derives provenant de trypanosomes appartenant 
k une espece plus ou moins eioignee. Dans ces conditions, 
on doit se demander si, effectivement, il s’agit 1& 
d’anticorps ayant quelque rapport de specificite 
avec les parasites flagellds appartenant au genre 
Trypanosoma, ou bien si nous ne nous trouvons pas en 
presence d’une reaction banale, analogue 4 celle etudiee par 
Landsteiner, Mflller et Poetzel, par Levaditi et 
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Yamanouchi, par Hartoch et Yakimoff, etc. Pour 
trancher cette question, nous avons r6p4te les experiences 
pr4c4dentes, en ayant soin de nous servir, comme antigfene, 
soit d’un extrait de poudre de vibrions chol4riques, 
soit d’un extrait de foie syphilitique. Le premier de 
ces extraits s’4tait montr4 capable de provoquer la fixation du 
complement en presence d’un serum anti-choierique sp4cifique, 
le second est courrament employe dans le laboratoire pour la 
sero-reaction de Wassermann. Or, avec aucun de ces 
extraits, nos serums n’ont engendr4 le ph4no- 
m4ne de Bordet et Gengou, et cependent ces serums 
etaient trfes actifs dans des experiences oti l’antigene etait 
represente par des derives trypanosomiques, ou par des 
trypanosomes en nature. C’est ce que prouve l’experience 
suivante: 

Experience VIII. Serum d’un cobaye No. 68, infects avec des 
trypanosomes R (race atoxyl-r4sistente d’Ehrlich), sacrifki aprfes une 
premiere crise. On emploit, comme antigbne, d’une part une emulsion de 
trypanosomes R, et, d’autre part, un extrait de vibrions choieriques. 


Tableau X. 


S4rum 

Extrait 

B6sultat 

Tryp. 

Cholera 

Tryp. 

Cholera 

0,11 

| Vioo 

0,1 

0,5 

partiel 

compl. 

j* 

0,5 1 

0,1 

0.5 

trace 

0,1 i 

I 1 /,. 

0,1 

0,5 

0,5 

0 


0,5 j 

0,1 

0 


0,1 


0,1 

0,5 

0 


0,2 


o,i 

0,5 

0 

yy 

0,2 


0,1 

0,5 

0 

p. compl. 

0,1 

0,2 

0,3 


0,1 

0,5 

compl. 

f) 

p. compl. 


Meme rdsultat avec l’extrait de foie humain. 

Ces donnees prouvent que les anticorps mis en 
evidence par la reaction de Bordet et Gengou 
chez les animaux trypanosomids, en employant 
des antigenes derives de trypanosomes, sont 
reellement spdcifiques quant au genre Trypano¬ 
soma, et n’appartiennent pas k la categoric des 

Zeitachr. f. ImmunittUforschung. Orig. Bd. II. 48 
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substances qui provoquent le phenomfene banal 
decouvert par Landsteiner et ses collaborateurs. 
N4anmoins, la sp4cificit4 de ces anticorps n’est pas rigoureuse 
par rapport aux diverses esp&ces de parasites flagelies. Si, dans 
nn certain nombre de cas, le serum agit mieux, quant k la 
fixation du complement, sur les parasites ayant servi comme 
antigfenes, plus d’une fois il est impossible de diff4rencier entre 
elles des espbces trypanosomiques meme assez eioignees mor- 
phologiquement et biologiquement l’une de l’autre. Nous 
devons done admettre que les diverses races de try¬ 
panosomes possbdent, suivant la terminologie de 
M. Ehrlich, des «recepteurs» communs, particuliers 
au genre Trypanosoma, et, en plus, des recepteurs 
sp£cifiques pour chacune d’elle. Les anticorps 
r^veiables par la m£thode de Bordet et Gengou 
sont en rapport intime avec ces recepteurs com¬ 
muns, et ne r^agissent qu’exceptionellement vis 
h vis de recepteurs appartenant en propre a 
chaque espfcce de parasites flagelies. 

Ces conclusions nous conduisent k envisager comme re- 
lativement peu prononc^e, au point de vue biologique, la 
differentiation entre certaines categories de trypanosomes 
pathog&nes. II n’est pas impossible que quelques unes des 
espfcces que l’on est en droit de s6parer l’une de l’autre de par 
lenr pouvoir pathog&ne et les reactions d’immunite aux quelles 
elles donnent lieu, ne soyent que des varietes derivant d’une 
espfcce originelle unique et qui se sont cr6ees, h force de 
s’acclimater k une esp&ce animale donnee. Dans ce cas, la 
differenciation serait attribuable k l’apparition de recepteurs 
nouveaux et spedfiques, qui viendraient s’aj outer aux anciens 
recepteurs communs; ces derniers persisteraient, sans subir 
de changements appreciables, et constitueraient le groupe de 
recepteurs particuliers au genre Trypanosoma, reveiables 
par le proc6d6 de Bordet et Gengou. Ce qui plaide en 
faveur de cette faqon de voir, e’est la facility avec laquelle on 
peut engendrer de nouvelles varietes de trypanosomes resistantes 
aux medicaments, ou vaccinees contre des anticorps. Pour ne 
parler que de ces dernitires, les recherches de Franke 1 ) et 

1) Franke, Inaug.-Dissert. Giessen; Fischer, Jena. 
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surtout celles de Mesnil et Brimont 1 2 ) ont montre qu’k 
force de subir l’action nocive des anticorps, les trypanosomes 
s’acclimatent k ces substances parasiticides et se transforment 
en des vari6t6s qui different de la variete souche par une 
resistance relative on absolne vis & vis de Taction micro- 
bicide de ces anticorps. Nous-meme, dans des experiences 
qui seront publics bientot, avons constate que ces nouveaux 
caracferes biologiques, transmissibles her6ditairement (cf. 
Mesnil et Brimont), s’acquierent tr&s rapidement, parfois 
au bout de quelques minutes de contact in vitro avec les 
anticorps trypanolytiques, et cela avec une assez grande facilite. 
Les trypanosomes se comportent done, au point de vue de la 
creation de varietes nouvelles, comme les spirochetes, lesquels, 
ainsi que l’ont demontr6 Levaditi et Roche*), offrent une 
grande faculte d’accomodation vis k vis des anticorps spirilli- 
cides. II en resulte que l’hypotlfese d’apr&s laquelle un certain 
nombre des espfcces trypanosomiques actuellement bien dif¬ 
ferences, deriveraient d’une seule espfcce originaire, offre une 
base scientifiquement bien etablie, k savoir la plasticite ex¬ 
treme dn genre Trypanosoma, Nous pensons qu’elle est, 
de plus, conforme k nos constatations relatives k l’existence 
de receptenrs communs aux diverses espfcces de flagelfes 
pathogfcnes, receptenrs caracteristiques pour le groupe entier 
des trypanosomes. 

Si-il en est ainsi, on congoit que le procede de la 
fixation du complement ne sanrait servir, en pra¬ 
tique, k etablir une distinction bien marquee entre 
les trypanosomes pathogfcnes pour l’hommeetles 
animaux. Tout au plus, pourrait-on, par ce pro¬ 
cede, affirmer qu’un s6rum donne provient d’un 
sujet atteint de trypanosomiase, sans toutefois 
preciser laquelle des espfcces de parasites fla- 
gelies pathogfenes pour l’animal qui fournit le 
serum, doit Stre incriminee. 


1 ) Mesnil et Brimont, loc. cit. 

2) Levaditi et Roch6, C. R. de la Soc. de Biologie, T. 62, 1907, 
p. 619 et 815. 

48* 
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II nous reste k examiner one dernikre question: celle 
des rapports entre les anticorps qui provoquen 
le phenomkne de la fixation du complement, et 
ceux qui engendrent la trypanolyse in vitro. 
Nous avons dejk parie du pouvoir trypanolytique que nos 
scrums exercaient in vitro. Soit le s6rum des cobayes pre¬ 
pares par des injections d’extraits de trypanosomes, soit celui 
des animaux infectes et sacrifies aprks la premiere crise de 
trypanosomiase, melanges dans le tube k essai k des trypano¬ 
somes vivants et mobiles, detruisaient ces parasites au bout 
de 20 k 30 minutes de contact k 37 degres. C’est lk un phe- 
nomkne bien connu depuis les recherches de Rodet et Vallet 
et deMassaglia, et qui consiste en une immobilisation des 
flagelies, en une difformation du corps trypanosomique, qui 
devient nettement arrondi, et en un etat transparent du proto¬ 
plasma, qui laisse voir facilement le noyau granuleux. Ajoutons 
que le serum, prealablement chauffe pendent une demi-heure 
k 56 degres, perd ses proprietes trypanolytiques, qu’il recupere 
d5s qu’on ajoute un peu de complement de cobaye. II ren- 
ferme done un ambocepteur spetifique et sa constitution 
parait calquee d’apr^s celle des cytolysines on les spirillo- 
lysines. 

Nous avons recherche si’il existait un rapport quelconque 
entre le pouvoir trypanolytique de nos serums et leur richesse 
en anticorps reveiables par la methode de Bordet et 
Gengou. Des les premieres experiences, nous nous sommes 
convaincus qu’il n’y a aucune relation entre ces 
deux ordres d’anticorps, les ambocepteurs try¬ 
pan olytiqueset ceux qui engendrent la phenomine 
de la fixation du complement En effet, tendisque 
les proprietes parasiticides de nos serums sont 
rigoureusement specifiques par rapport hl’espfece 
de trypanosomes ayant servi k la preparation on 
k l’immunisation desanimaux, parcontre, comme 
nous venons de le voir, les substances que l’on 
met en evidence par le procede de Bordet et 
Gengou sont depourvues d’une specificite aussi 
rigoureuse. 
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Experience IX. Serum de cobaye No. l j A7 , prepare par des in¬ 
jections repetee 25 de trypanosomes du Nag an a. Pouvoir trypanolytique i n 
vitro vis k vis des trypanosomes N (Nagana), R (race d’Ehrlich), 
S (Surra) et G (gambiense) (10 gouttes de serum frais pour 2 gouttes 
de sang de souris trypanosomiee). 

Tableau XI. 


Serum 

N 

s 

R 

G 

7« 

detruits 

trks 

mob. 

trfcs mob. 

trks mob. 

normal 

trks mob. 

trks 

mob. 

trbs mob. 

trks mob. 


aprfcs 20 minutes k 37°. 


Cette experience montre que le pouvoir trypanolytique du 
s6rum est rigoureusement sp6cifique. Or, il se peut, 1° qu’un 
tel s£rum trypanocide ne donne pas de r^sultats positifs, au 
point de vue de la reaction de Bordet et Gengou, et 2° qu’un 
serum, tout en ne jouissant pas des propri6t6s trypanolytiques, 
provoque le ph6nomfcne de la fixation du complement de la 
fa$on la plus nette. Nous en avons la preuve dans l’expfirience 
suivante: 

Experience X. a) Serum du cobaye No. 38, prepare avec des 
extraits de tryp. R. On constate, dans une experience preelable, que ce 
serum est parasiticide invitroviskvisdeces trypanosomes R. On fait 
Texperience de Bordet et Gengou, en se servant, comme antigfene, 
d’un extrait de tryp. R. Lc resultat est negatif. 


Tableau XII. 


Serum 

Extrait 

Resultat 

0,1 1 

0,5 

complet 

0,5 \ 7,0 

0,5 

yy 

0,8 j 

0,5 

jy 

0,1 

0,5 

jy 

0,2 

0,5 

yy 

0,3 

0,5 

p. complet 

— 

0,5 

complet 

0,1 

— 

yy 

0,2 

— 

yy 

0,3 

— 

yy 


b) Serum du cobaye No. 27, prepare avec des extraits de tryp. N. 
Dans une experience prealable on s’assure que ce serum n’est nullement 
trypanolytique vis k vis de cette espfcce de trypanosomes. On fait l’ex- 
perience de Bordet et Gengou, avec un antigkne derive des tryp. N. 
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Tableau XIIL 


S6rum 

Extrait 

Resultat 

0,1 1 

0,1 

p. complet 

0 £ \ Vio 

0,1 

part. 

u,y j 

0,1 

trace 

0,1 

0,1 

0 

0.2 

0,1 

0 

0,3 

0,1 

0 

— 

0,1 

complet 

0,1 


11 

0,2 

— 

71 

0,3 

— 

71 


II est done incontestable que nul rapport n’existe entre 
les ambocepteurs trypanolytiques d’une part, et les anticorps 
qui president k la g6n6se du phSnomkne de la fixation da 
complement, d'autre part. 

Cette absence de parall61isme entre le pouvoir trypanocide 
d’un sdrum donn6 et sa force anticompl4mentaire en presence 
d’un antigbne derive des trypanosomes, ressort d’nne fagon plus 
nette encore de nos recherches concernant les vari£t6s de 
trypanosomes r^sistantes aux anticorps. Le s6rum 
d’un cobaye sacrifie aprfcs la premiere crise trypanosomique 
(Nagana et Surra), ou en pleine r6cidive, est parasiticide pour 
les trypanosomes qui ont servi k l’infection de l’animal; toute- 
fois, il n’exerce aucune influence nocive in vitro vis k vis des 
trypanosomes puis6s chez le m£me cobaye, au cours de la r6ci- 
dive et passes chez la souris. Ces parasites se sont immunises 
contre les anticorps et sont devenus une vari6t6 k part, anti- 
corps-r6sistante (cf. les faits observes par Massaglia). 
Or, nous avons constat^ qu’un tel sdrum, qui est trypanolytique 
pour le vari6t4 normale N et inoffensif pour la vari6t6 anti- 
corps-r6sistante N‘, donne le ph6nomfcne de Bordet et 
Gengou lorsq’on emploit, comme antigfene, non seulement 
les trypanosomes N, mais aussi les N'. 

Experience X. Cobaye No. 74, infects le 8/IV. avec des trypano¬ 
somes du Nagana (N). Void la marche de l’infection: 


Tableau XIV. 


Cob. 

No. 

9/4. 

13/4. 

15/4. 

17/4. 

19/4. 

21/4. 

23/4. 

26/4. 

28/4. 

30/4. 

3/5. 

5/6. 

74 

+ 

N 

0 

0 

+ 

4- + 

+ + 

+ + 

+ + 

0 

+ 

+ 

+ 

sai^ne. 
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On essaye le pouvoir trypanolytique vis k vis des trypanosomes N et 
N' (ces derniers ont 6t4 passes une fois par la souris): 


Tableau XV. 


Sdrum 

Trypanosomes 

Doses 

N 

N' 

S4mm 56° 

0,5 ) 


Compl. cobaye 

0,2 > d&ruits 

trks mobiles 

Eau sal^e 

0,3 j 



On fait l’exp&rience de Bordet et Gengou, ense servant, comme an- 
tig&ne, d’une Emulsion de trypanosomes N et N'. 


Tableau XVI. 


S6rum 

Antigone 

| R£sultat 

i 

N 

N' 

0,11 

0,2 

part. 

part. 

0,5 \ V.o 

0,2 

0 

0 

0,8 j 

0,2 

0 

0 

0,1 

0.2 

0 

0 

0,2 

0,2 

0 

0 

0,3 

0,2 

0 

0 

— 

0,2 

compl. 

compl. 

0,1 


f > 

Jy 

0,2 

— 

if 

if 

0,3 

— 

if 

a 


MSmes r6sultats avec les trypanosomes du Sura, vari6t6 
normale S et anticorps-resistante S'. 

II en r4sulte que, par suite de leur transformation 
en une varidtd nouvelle, rdsistante aux anticorps 
in ritro et in Tiro, les trypanosomes ont perdu la 
faculty de fixer l’ambocepteur trypanolytique et 
ont cessd d’etre sensible & l’action nocive de cet 
ambocepteur, sans perdre, pour cel&, la faculty 
de rdagir vis k vis des anticorps qui president au 
phdnom&ne de Bordet et Gengou. La spdcificitd 
des trypanolysines nous apparait ainsi comme 
dtant sensiblement plus rigoureuse que celle de 
ces derniers anticorps,dont la non-identit6d’avec 
les substances trypanolytiques du s6rum semble 
tr&s probable. 
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Rappelons que cette dernibre conclusion est conforme k 
celle formulae parNeufeld etBickel 1 ), 4 propos de la re¬ 
action de la fixation du complement dans les infections 
microbiennes. 

Paris, le 2 Juin 1909. 

Zusammenfassung. 

1) Das Serum von Meerschweinchen, die mit Trypano- 
somenextrakt vorbehandelt sind Oder im Verlauf der Trypano- 
someninfektion getotet werden, enthfilt Antikorper, die durch 
die Komplementablenkungsmethode nachgewiesen werden 
kbnnen. 

2) Die AntikOrper sind spezifisch ftlr das Genus Try¬ 
panosoma, nicht aber ftlr die Species, die zur Vorbehand- 
lung oder zur Infektion des Tieres gedient hat. 

S) Es besteht keine Beziehung zwischen dem trypano- 
lytischen Vermogen des Serums in vitro und dem Gehalt an 
Antikorpern, nachgewiesen durch die Methode von Bordet 
und Gengou. 

4) Die Trypanoiysine sind verschieden von den Anti- 
kdrpern, die das Ph&nomen der Komplementablenkung her- 
vorrufen. 

5) Die Methode von Bordet und Gengou kann nicht 
zur Differenzierung der verschiedenen Rassen und Varietaten 
der Trypanosomen untereinander dienen. Sie erlaubt hdchstens 
die Existenz einer Trypanosomeninfektion bei einem Tiere 
nachzuweisen. 


1) Neufeld u. Bickel, Arb. aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, 
1. Juli, Bd. 27, Heft 2, p. 310. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber Beziehungen des Antitoxingehaltes des Diphtherie- 
sernms zu dessen Heilwert. 

Dritte Mitteilung. 

Von Prof. R. Kraus und Dr. J. Sohwoner. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Juni 1909.) 

Im Jahre 1900 hat Roux behauptet, daB zwischen dem Anti- 
toxingehalt eines Diphtherieserums und dem kurativen Werte 
kein Parallelismus bestehen mflsse. Sera, welche einen hohen 
Gehalt an Immunitfitseinheiten besitzen, kfinnen unter Umstfinden 
kurativ schlechter wirken als Sera, welche niederwertiger sind. 
Tizzoni hat im Jahre 1901 gleiches fttr das Tetanusantitoxin 
behauptet. Die Arbeit Tizzonis (Rif. medica) ist in der 
deutschen Literatur ganz unberiicksichtigt geblieben. Tizzoni 
zeigt z. B., daB Serum von 40000 IE einen mindestens 
doppelten Heilwert hatte als ein Serum, welches 500000 IE 
enthielt. Auf Grund seiner zahlreichen Versuche gelangt 
Tizzoni zu dem Schlusse, daB der Heilwert in gar 
keinem Verhfiltnisse zu dem entsprechenden 
Antitoxinwert steht. 

In den folgenden Jahren konnten wir noch ffir andere 
Antitoxine den Nachweis erbringen, daB die bisher allgemein 
angenommenen fixen Beziehungen zwischen Antitoxingehalt 
eines Serums und dessen Heilwert nicht bestehen. 

Die zuerst an mit Toxinen des Vibrio Nasik gewonnenen 
Antitoxinen ermittelte Tatsache wurde spfiter gemeinschaftlich 
mit Pfibram auch beim Studium der Antitoxine gegentiber 
dem akut wirkenden Toxin der El Tor-Vibrionen erhoben, und 
beim Dysenterieantitoxin haben wir mit Do err dasselbe er- 
fahren konnen. Zu gleichen Resultaten sind wir bei der Nach- 
priifung der Angaben von Roux gelangt und haben unsere 
Versuchsergebnisse fiber Diphtherieantitoxine in der ersten 
Mitteilung folgendermafien zusammengefaBt: 
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1) Zwischen Antitoxinmenge und Heilwert des Diphtherie- 
serum mtissen keine fixen Beziehungen bestehen. 

2) Dem hochwertigen Diphtherieserum kommt in der Regel 
eine geringere Heilwirkung zu als solchem, welches weniger- 
wertig ist (100—150-fach). 

3) Der Heilwert eines Serums scheint von der Zu- Oder 
Abnahme der Antitoxinmenge w&hrend der Immunisierung 
unabhangig zn sein. 

4) Die bisherige Wertbestimmung nach Ehrlich zeigt 
in ausgezeichneter Weise die Menge der Antitoxine an, nicht 
aber den Heilwert eines Heilserums. 

Zur Erklarung der Differenzen zwischen Antitoxingehalt 
und Heilwert der Sera haben wir schon damals die Aviditat 
der Antitoxine herangezogen. 

Den Begriff der Aviditat hat Ehrlich und seine Schule 
in die Immunit&tsforschung eingefuhrt. 

Gewisse Erscheinungen bei der Hamolyse und Bakterio- 
lyse konnten nur durch die Annahme der Aviditat der Kom- 
plemente und Ambozeptoren plausibel gemacht werden. Auch 
bei der indirekten Giftbestimmung der Diphtherietoxine mull 
Ehrlich Aviditatsunterschiede der Partialtoxine annehmen, 
um den Tatsachen gerecht werden zu konnen. 

Wir konnten zum erstenmale Avidit&tsverschiedenheiten 
zwischen einem normalen und einem Immunantitoxin feststellen. 
Landsteiner und Heyrovsky haben solche Unterschiede 
mit einer anderen Methodik bei gewissen Antih&motoxinen 
finden konnen. 

P. Th. Milller hat fQr die Aviditatsbestimmung der 
Agglutinine Methoden ausgearbeitet, mittels welcher v. Eisler 
den Nachweis erbringen konnte, daC auch bei den Agglutininen 
keine fixen Beziehungen zwischen Wertigkeit und Aviditat 
bestehen mtissen. 

Wir sehen also, dafi die Aviditat als eine generelle 
Eigenschaft den Antigenen und Antikfirpern zu- 
kommt. 

In unserer ersten Mitteilung heifit es dementsprechend, 
daB die Aviditat der Antitoxine eine prinzipielle 
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Eigenschaft der Antitoxine sei und bei der Wert- 
bemessung BerGcksichtigung verdient. 

I. 

Roux gelangte zu den eingangs angefuhrten SchluB- 
folgerungen haupts&chlich auf Grund der von Cruveilhier 
unter seiner Leitung ausgeffihrten Versuche. Die Versuche 
Crnveilhiers wurden in letzterer Zeit von seiten ameri- 
kanischer Autoren, Steinhardt nnd Banzhaf, wiederholt. 
Steinhardt nnd Banzhaf konnten die Eesnltate von 
Cruveilhier nicht best&tigen und halten die von Ehrlich, 
Marx behaupteten engen Beziehungen zwischen Antitoxin- 
gehalt und Heilwert aufrecht. 

In unseren Arbeiten haben wir Heilversuche ausgefiihrt 
bei Tieren, die mit Diphtherietoxin subkutan vorbehandelt 
waren. Cruveilhier und auch Steinhardt und Banzhaf 
bedienten sich in ihren Versuchen der Diphtheriekultur. 

Um auch bei mit Eultur infizierten Meerschweinchen die 
Verh&ltnisse zwischen Antitoxingehalt und Heilwert aus eigener 
Erfahrung kennen zu lernen, wurden solche Versuche, wie 
sie Cruveilhier, Steinhardt und Banzhaf angestellt 
hatten, durchgefflhrt. 

Da gleichwertige Sera verschiedenen Heilwert haben 
kdnnen, niederwertige gewOhnlich besser wirken, als hoch- 
wertige, manchmal aber auch hochwertige einen besseren Heil¬ 
wert zeigen als niederwertige, ist es bei Versuchen mit wenigen 
verschiedenwertigen Seris bloB dem Zufall flberlassen, ob die 
Beziehungen gefunden werden oder nicht. Und nur dadurch, 
daB wir wiederum eine grbBere Anzahl verschiedenwertiger Sera 
herangezogen haben, konnten wir die Verh&ltnisse auch bei 
mit Kulturen infizierten Meerschweinchen im Heilversuch klar- 
stellen. (Wichtig ist, daB die Sera von einzelnenPferden 
herrtihren. Mischsera sind zu diesen Versuchen absolut un- 
geeignet und lassen sich in bezug auf Heilwert untereinander 
nicht vergleichen. Hat doch Mfiller schon in ein und dem- 
selben Serum Agglutinine mit verschiedener AviditSt gefunden. 
Um wie viel komplizierter werden erst die Verh&ltnisse in 
dieser Beziehung, wenn [verschiedenalterige] Sera von einzelnen 
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Pferden zusammengemischt werden.) Die Versuche mit Kulturen 
ergeben allerdings viel ungleichm&Bigere Resultate wie mit 
Toxinen. Nur durch wiederholte Versuche liefi sich dieser 
Uebelstand umgehen und es konnten Resultate gewonnen 
werden, aus welcheu weitere SchluBfolgerungen gezogen werden 
diirften. 

Die folgenden Versuche wurden an Meerschweiuchen aus- 
geftihrt, welche subkutan die 1—10-fach tfidliche Diphtherie- 
kultur (Stamm Hochst, Aaser 48-stQndige Agarkultur) und an 
eiuer anderen Stelle nach 1 und 3 Stuuden Diphtherieserum 
subkutan, peritoneal erhielten. 


I. Heilversuch: 1 Oese Kultur Hochst subkutan (1-fache let. Dos.). 
Nach 1 Stunde Serum subkutan. 


Wert nach Ehrlich 

Tod innerhalb 

6 Tagen mit Anti- 
toxineinheiten 

Ueberleben 
mit Antitoxin- 
einheiten 

nicht 100-fach 
als 140-fach berechnet 

0,01 

0,05 

100 -fach 

0,016 

0,08 

300-fach 

0,03 

0,15 

400-fach 

0,04 

0,2 


II. Heilversuch: 3 Oesen Kultur Hochst subkutan (3-fache let. Dos.). 
Nach 1 Stunde Serum peritoneal. 


Wert nach 
Ehrlich 

Tod innerhalb 

6 Tagen mit Anti- 
toxineinheiten 

Tod Bpater 

Ueberleben 
mit Anti toxin - 
einheiten 

nach 

Tagen 

mit Anti- 
toxinein- 
heiten 

nicht 50-fach 

2,0 




50-fach 

0.25 



0,5 

100 -fach 

0,5 



1,0 

150-fach 

0.15 



0,75 

150-fach 

0,15 



0,75 

150-fach 


10 

0,15 

0,75 

200 -fach 




0.2 

200 -fach 




0,2 

250-fach 




0,25 

400-fach 

0,4 




400-fach 

0,5 




500-fach 

0,5 


! 
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III. Heilversuch: '/, Oese Kultur Aaser subkutan (V t0 Oese 1-fach let.). 
Nach 1 Stunde Serum subkutan. 


Wert nach 
Ehrlich 

Tod innerhalb 

6 Tagen mit 
Antitoxinein- 
heiten 

Tod spater 

Ueberleben 
mit Antitoxin- 
einheiten 

nach 

Tagen 

mit Anti- 
toxinein- 
heiten 

nicht 140-fach 





als 100-fach berechnet 

0.8 

19 

1,0 


150-fach 

0,75 



1,5 

160-fach 

1.28 

15 

1,6 


160-fach 

1,28 



1,6 

180-fach 

1,44 

21 

1,8 


200-fach 

2,5 




250-fach 

2,0 

17 

2,7 


350-fach 


9 

1,5 

3,0 

300-fach 

3,0 

17 

1,5 


400-fach 

3.0 

20 

4,0 


400-fach 

3,2 



4,0 


IV. Heilversuch: ’/$ Oese Kultur St. Aaser subkutan ( 1 / a0 Oese 1-fache 
let. Dosis). Nath 3 Stunden Serum subkutan. 


Wert nach 
Ehrlich 

Tod innerhalb 6 Tagen 
mit Antitoxineinheiten 

Ueberleben mit Anti¬ 
toxineinheiten 

150-fach 

0,16 

1,6 

160-fach 

0,16 

1,6 

300-fach 

3,0 


Wenn wir die vorangehenden Versuche iiberblicken, so 
geht daraus bervor, daft Tiere mit Antitoxinmengen nieder- 
wertiger Sera am Leben bleiben, welche Mengen hochwertiger 
Sera den Tod nicht zu verhindern imstande sind. Z. B. 
sehen wir im 2. Versuch Tiere mit 1,5 und 1,6 AE eines 
150- und 160-fachen Serums am Leben bleiben, mit 3,0 AE 
eines 300- und 400-fachen innerhalb 6 Tage zugrunde gehen. 
Im 3. Versuch bleiben Tiere mit 0,2 AE eines 200-fachen 
Serums gesund, mit 0,4 und 0,5 AE 400—500-fachen Serums 
sterben sie. Oder 0,5 und 1,0, 0,75 AE von 50-, 100-, 
150-fach genflgen, Tiere zu retten, dagegen vermdgen 0,4 und 
0,5 AE eines 400-, 500-fachen Serums nicht zu heilen. Wenn 
wir den Todwert 0,25, 0,5, 0,15, des 50-, 100-, 150-fachen 
der Berechnung nach Ehrlich zugrunde legen werden, 
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mflBte 400-fache Serum in Mengen von 0,03, 0,06 AE gerade 
noch zum Tode ftlhren, jedenfalls miiBten aber die zehnfach 
grOBeren Mengen an Antitoxineinheiten wie 0,5, 0,6, die nicht 
beilend waren, die Tiere am Leben erhalten. So wie in 
diesem Versuche lieB sich auch in den anderen das MiBver- 
h&ltnis zwischen Antitoxingehalt und Heilwert aufdecken. 
Diese Versuche best&tigen demnach unsere mit Toxinen ge- 
wonnenen Resultate, sie stehen im Einklang mit den Resul- 
taten von Cruveilhier und im Widerspruch zu der von 
Steinhardt und Banzhaf vertretenen Auffassung des 
Ehrlich schen Standpunktes. 

Aber auch die folgenden Versuche, die wiederum mit 
Toxinen durchgefdhrt sind, bestfitigen die in unseref ersten 
Mitteilung aufgestellte Behauptung. 

II. 

Berghaus, ein Schiller Ehrlichs, versucht durcb 
eigene Versuche den Standpunkt E'hrliehs von den fixen 
Beziehungen der Antitoxine zum Heilwert als richtig hin- 
zustellen und unsere in der ersten Mitteilung verdffentlichen 
Versuche zu widerlegen. 

Zunfichst mdchten wir dem Vorwurf von Berghaus 
entgegentreten, daB unsere Sera im allgemeinen in hohem 
MaBe ungenau bestimmt waren und daB deshalb die Versuchs- 
ergebnisse zu keinerlei SchluBfolgerungen berechtigen. 

Wir geben zu, daB von den 5 Seris, welche dem Ehrlich- 
schen Institute iiberlassen wurden, 2 Sera den Anforderungen 
der von uns angegebenen Wertbestimmung nicht entsprachen. 

Es wurden, wie es in unserer ersten Mitteilung beiBt, 
nur die niederwertigen bis 200-fachen Sera auf den Todwert, 
die hdherwertigen meist nur auf den Glattwert bestimmt. 

Da zu unseren Versuchen jedoch zahlreiche andere Sera, 
deren Todwert in der Arbeit verzeichnet ist, herangezogen 
wurden, wird man doch nicht aus diesem Irrtum eine Ver- 
allgemeinerung ableiten wollen und alle Sera, die verwendet 
werden, als ungenau bestimmt hinstellen. 

Als objektives Hauptargument gegen unsere Versuche 
wird die Art der Einverleibung des Toxins und 
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Antitoxins geltend gemacht, und dieser Einwand kann 
sachlich behandelt werden. 

Bevor wir aber auf die Diskussion dieser Frage eingehen, 
sollen noch die Versuche an Kaninchen besprochen werden, die 
Ehrlich nachprflfen liefi. Unsere ersten Versnche wnrden, 
wie bekannt, an Kaninchen ausgefflhrt. Hiebei hielten wir 
uns an die von Ddnitz und Marx aus Ehrlichs Institut 
stammenden Angaben, Toxin und Antitoxin intravends 
zu injizieren. Durch ausgedehnte Versuchsreihen an Kaninchen 
konnten wir den Satz von den engen Beziehungen zwischen 
Heilwert und Antitoxingehalt nicht bestfitigt finden. Un- 
gleichheiten in den Versuchsreihen an Kaninchen haben uns 
veranlafit, noch Meerschweinchen in die Versuche einzubeziehen. 
Wir sahen aber spater, dafi wir solchen UnregelmaBigkeiten 
auch bei Meerschweinchen begegnen, und dafi sie nur durch 
Wiederholung der Versuche ausgeglichen werden konnen. 
Deswegen mbchten wir heute auf Grund der Heilversuche an 
Meerschweinchen auch die an Kaninchen in unserer ersten 
Mitteilung gemachten Erfahrungen zu SchluBfolgerungen heran- 
ziehen und die Versuchsergebnisse derselben als beweisend 
ansehen. 

B e r g h a u s hat die Versuche an Kaninchen wieder- 
holt, und, wie seine Protokolle lehren, bestatigt er die 
von uns an Kaninchen gemachten Beobachtungen 
(p. 455, Tab. IV). Kaninchen bekamen 0,1 Gift intravenOs 


Kaninchen versuche von Berghaus (I. Mitteilung, p. 455). 
10 IE und einfache todliche Dosis intravenos. 


Heilversuch 

nach 

Tod 

Lebt 

Tod 

Lebt 

Tod 

Lebt 

7 Min. 

7 Min. 

15 Min. 

15 Min. 

20 Min. 

20 Min. 

2544-fach 


lebt 

If 12 


113 — 1 


600-fach 


yy 

til 


t6V a —5 


150-fach 


yy 

110 


+ 6 


350-fach 


?? 

15,7 


t 6-8 


400-fach 


yy 


lebt 

t 7 


300-fach 


yy 


yy 

t 5 


920-fach 


yy 


i ,J 

t 24 


150-fach 


yy 


yy 

t 8 


100 -fach 


yy 


1 

yy 


lebt 

140-fach 


yy 


” 


yy 
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und nach verschiedenen Zeiten, 7—60Minuten, intravenos 10 IE 
ver8chiedenwertiger Sera. Hierbei zeigt sich, daB 10 IE eines 
400-, 300-, 920-, 150-, 140-, 100-fachen Serums 
noch nach 15 Minuten die vergifteten Tiere 
heilen, dagegen andere, 2544-, 600-, 350- und 
150-facheSera in derselbenMengenichtzu heilen 
vermOgen. Ja, ein 100- und 140-faches Serum heilt 
noch naeh 20 Minuten mlt 10 IE, was 2544-, 600-, 350-, 
150-faches nach 15 Minuten nlcht mehr vermochten. 

Geht daraus nicht klar hervor, daB Heilwert und Antitoxin- 
gehalt nicht in direkter ProportionalitSt stehen ? Warum zieht 
Ehrlich diese liickenlosen Versuchsreihen zu SchluB- 
folgerungen nicht heran? Es werden diese Versuche tlberhaupt 
nicht diskutiert und mit der Bemerkung, daB die Wider- 
standsfahigkeit der Kaninchen in den Sommer- und Winter- 
monaten variiert, was wir ja von alien unseren Versuchstieren, 
auch von Meerschweinchen, behaupten kdnnen, werden 
gleich Versuche an Meerschweinchen behandelt. 

Wir kommen jetzt zur Besprechung der von uns ausge- 
fflhrten Versuche an Meerschweinchen. Durch die Unregel- 
mafiigkeiten in den Versuchsreihen an Kaninchen, die, wie 
bereits gesagt, nach unseren heutigen Erfahrungen auch in 
Heilversuchen bei Meerschweinchen vorkommen, sahen wir uns 
in der ersten Arbeit veranlaBt, ^Meerschweinchen zu diesen 
Versuchen heranzuziehen. Es wurde Gift (mehr als die drei- 
fache todliche Giftdosis) subkutan und nach 1 / i , 1, 2 Stunden 
Serum subkutan injiziert. Es zeigte sich hierbei, daB z. B. 

0,49 IE eines 70-fachen 

0,75 „ „ 150 „ 

1.5 „ * 150 „ 

Serums ebenso wirken wie: 

1,8 IE eines 600-fachen 

2.5 „ „ 600 „ 

4 n j) 500 „ 

Oder ein anderes Beispiel. Das Serum Laudon hatte am 
15. Okt. einen 300-fachen Wert nach Ehrlich heilt in 2,4 AE 
(1,5 -f 3 Tagen); am 19. Nov. ergibt der AderlaB nur einen 
150-fachen Wert und das Serum heilt in 0,75 AE. Trotz- 
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dem das Seram also am die H&lfte geriogwertiger geworden 
ist, hat es noch immer einen dreimal besseren Heilwert als 
das 300-fache. Und so konnten wir weitere Beispiele an- 
ftihren, welche sich aus unseren frflheren Versuchen ergeben 
und die za den eingangs mitgeteilten SchluBfolgerungen ge- 
fflhrt haben. 

Auch diese Resultate, die sich aus Wiederholungen der Ver- 
suche ergeben haben, kann Ehrlich nicht als beweisend an- 
sehen. Ehrlich meint, dafi sich bei der subkutanen In- 
jektion des Serums individuelle Variationen erheblich 
vermehren, da als neue Variante die individuell sehr verschieden- 
artige Schnelligkeit der Resorption und der Giftbindung durch 
das subkutane Gewebe stbrend interferiert. Daher glaubt Ehr¬ 
lich annehmen zu dflrfen, dafi die Divergenzen zwischen Heil¬ 
wert und Antitoxingehalt in unseren Versuchen der Ausdruck 
von Zufalligkeiten sein kann. 

Ftir die Richtigkeit dieser Auffassung Ehrlichs werden 
allerdings von Berghaus direkte Versuchsbelege nicht bei- 
gebracht. 

Wohl aber linden wir eine weitere Bestatigung fflr die 
Richtigkeit unserer Methodik und unserer Auffassung in der 
aus Kolles Institut von Brfistlein jQngst verSffentlichten 
Arbeit. 

Die Versuche sind an Meerschweinchen, welchen Toxin 
und Serum subkutan injiziert wurde, ausgefiihrt. 

Nach 1 Stunde: 4-fache todliche Dosis, Serum subkutan 

(Briistlein). 



Lebt mit , 

Tod mit 

Tabelle V. 


21. Nov. 400-fach Hochst 

0,4 AE 

0,2 

100-fach Derfl. 

— 

0,5 

Tabelle VI. 


27. Nov. 400-fach Dally 

0,08 

0,04 1 



0,032 / 

100-fach Angela 

0£ 

0,1 

Tabelle VII. 


11. Dez. 400-fach B.undW. 

0,08 

0,04 

100-fach 

— 

1,01 



0,5/ 
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TabeUe VIII. 

Nach 2 Stunden: 4-fach todliche Dosis, Serum subkutan 

(Briistlein). 



Lebt 

Tod 

1. Dez. 400-fach Dally 

0,2 

0,12 

100-fach Angela 

0,5 

0,3 


TabeUe IX. 

Nach 4 Stunden: 4-fache todliche Dosis, Serum subkutan 

(Briistlein). 



Lebt 

Tod 

8. Dez. 400-fach Dally 

1,2 

0,4 

100-fach Angela 

5,0 

1,0 


Wenn wir das Versuchsprotokoll dieser Arbeit naher be 
trachten, so finden wir, daB 


0.5 

1,0 

0,1 


IE eines 100-fachen Serums 
100 

ft T7 AVA ' / » » 

TOO 

400 

» tl 1! 11 


nicht heilen, wohl aber heilen nach 1 Stunde 


0,08 

0,4 

0,5 


IE eines 400-fachen Serums 
400 

,, ,, ,, ,, 

„ 100 „ 


In Versuch VIII und IX heilen 0,2 eines 400-fachen, 
sowie 0,5 eines 100-fachen und 1,2 eines 400-fachen, sowie 
5,0 eines 100-fachen Serums. 

Diese Versuche Brflstleins zeigen doch zweifellos, daB 
zwischen An titoxin gehalt eines Serums und 
dessen Heilwert keine fixen Beziehungen be- 
stehen kOnnen. 

Es ist uns nicht verstfindlich, wie BrGstlein 
trotz dieser mitgeteilten Ergebnisse zu ganz 
entgegengesetzten SchluBfolgerungen gelangen 
konnte. Gerade das Gegenteil davon, was BrGst- 
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lein im Sinne Ehrlichs aus den Versuchen ab- 
leiten mdchte (S. 22, p. 4), beweisen seine Ver- 
suchsprotokolle. 

(Eine Differenz gegentiber unseren Versuchen, die aber 
nicht die prinzipielle Bedeutung des allgemeinen Ergebnisses 
hat, bezieht sich auf hochwertige Sera. Die hochwertigen Sera 
Brflstleins heilen besser als niederwertige. Wie unsere 
Versuche zeigen, findet man niederwertige Sera, die besser 
heilen als hochwertige, hSufiger, aber auch hochwertige kdnnen 
einen besseren Heilwert haben. Ein gesetzmflBiges Verhalten 
lafit sich in Bezug auf Wertigkeit nicht feststellen.) 

Schon auf Grund des Mitgeteilten glauben wir annehmen 
zu kdnnen, dafi fflr die Heilversuche sowohl Kanin- 
chen als auch Meerschweinchen geeignet sind. 
Wichtig ist fflr den Ausfall dieser Versuche, urn 
dieAviditat derAntitoxine bestimmen zu kdnnen, 
die Zeit zu beriicksichtigen, nicht aber die Art 
der Applikation von Serum und Gift. Wir konnten 
beispielsweise im Heilverfahren an Meerschweinchen V 2 Stunde 
nach der Giftinjektion durch subkutane Injektionen verschie- 
dener Sera keine besonderen Differenzen zwischen Antitoxin- 
gehalt und Heilwert ermitteln, die, wenn Serum 1—2 Stunden 
sptiter injiziert wurde, deutlich ausgesprochen waren. Auch 
wird sich zeigen, dafi Sera, die im Heilversuch nach I 1 /: Stunde 
gleichwertig waren, nach 4 Stunden grofie Differenzen zwischen 
Heilwert und Antitoxingehalt aufweisen kdnnen. Fflr den 
Ausfall derartiger Heilversuche dflrfte nicht die Appli- 
kationsweise, wie Ehrlich meint, mafigebend sein, sondern 
hauptsfichlich das Zeitintervall zwischen Gift- und Serum- 
injektion. 

Wir haben in unseren Versuchen bei subkutaner 
Gift- und Seruminjektion nach 1—2 Stunden die Diffe¬ 
renzen zwischen Heilwert und Antitoxin ermitteln 
kdnnen. 

Nachdem Berghaus nach intrakardialer Gift- und 
Seruminjektion bei Meerschweinchen die Differenz nicht fest¬ 
stellen konnte, meint er annehmen zu kdnnen, dafi unsere 
Resultate nach subkutaner Anwendung durch individuelle 

49* 
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Resorptionsverh&ltnisse zu erkl&ren sind, zuf&llige seio raflssen 
and der Antitoxinmenge der Heilwert proportional sein 
muB. 

Im weiteren Verlauf unserer Auseinandersetzungen wird 
sich neuerlich zeigen lassen, daB man den Heilwert ond 
dessen Beziehnngen zum Antitoxingehalt nnr ermitteln kann, 
wenn man das Zeitintervall zwischen Vergiftung 
und Serumapplikation variiert. 


Tabelle I. Bestimmung der Sera nach Ehrlich (frische Sera). 



Tabelle II. Bestimmung der Sera nach Ehrlich (altere Sera). 




Lf 


Kibitz 1907 

120-fache 

0,87 Toxin 

t 3 Tagen 


100 „ 


glatt 

Kurier 1906 

50 „ 


J! 

Klang 1906 

200 „ 


f 3 Tagen 


150 „ 


Strang 

Kurat 1906 

200 „ 


glatt 


300 „ 


t 3 Tagen 

Kobold 1906 

4 JO „ 


t 4 Tagen 


350 „ 


Strang 

Darling 1903 

600 „ 


glatt 


800 „ | 


t 2 Tagen 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





Beziehungen des Antitoxingeh. dee Diphtherieser. zu dess. Heilwert. 735 


I. Heilversuch nach l 1 /* Stunden. 

0,05 Toxin subkutan, Serum peritoneal (frische Sera). 


Wert nach Ehrlich 

Serum- 

menge 

Anti- 

toxine 

Lebt 

Serum- 

menge 

Anti- 

toxine 

Tod nach 
Tagen 

Marius 




0,0012 

0,096 

3 

ca. 80-fach 




0,0015 

0,12 

7 





0,0018 

0,144 

12 

Mizi 




0,0014 

0,224 

5 

als 160-fach 




0,0018 

0,288 

20 

Mars 

0,0016 

0,24 

lebt 

0,0012 

0,18 

5 

150-fach glatt 







Magda 

0,0016 

0,16 


0,0012 

0,12 

6 

100-fach glatt 







Kibitz 




0,0012 

0,18 

4 

150-fach, glatt 




0.0013 

0,195 

15 





0,0014 

0,21 

8 

Lois 

0,0006 

0,21 | 

11 

0,0005 

0,175 

9 

350-fach 







Loki 




0,0002 

0,05 

4 

250-fach 




0,0004 

0,11 

6 

Landsknecht 




0,0003 

0,09 

5 

300-fach 




0,0004 

0,12 

3 





0,0006 

0,15 

5 


II. Heilversuch nach l 1 /* Stunden. 

0,05 Toxin subkutan, Serum peritoneal (a It ere Sera). 


Wert nach Ehrlich 

Serum- 

menge 

Anti- 

toxine 

Lebt 

Serum- 

menge 

Anti- 

toxine 

Tod nach 
Tagen 

Kibitz 1907 

0,0016 

046 

lebt 

0,0012 

0,12 

3 

100-fach 




0,0014 

0,14 

1 

Kurier 1906 




0,0016 

0,24 

4 

150-fach 




0,002 

0,3 

3 





0,004 

0,6 

3 

Klang 1906 

0,0014 

0,28 


0,0006 

0,12 

2 

200 -fach 




0,0008 

0,16 

1 





0,001 

0,2 

1 

Kurat 1906 

0,0016 

0,32 


0,0008 

0,16 

5 

200-fach 




0,001 

0,2 

11 





0,0012 

0,22 

5 





0,0012 

0,22 

5 

Kobold 1906 




0,0004 

0,16 

4 

400-fach 




0,0006 

0,24 

12 





0,0008 

0,32 

6 

Darling 1903 

0,0008 

0,48 

j) 




600-fach 

0,001 

0,6 

fj 

0,0002 

0,12 

3 





0,0003 

0,18 

8 




1 

0,0004 

0,21 

3 
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III. Heilversuch nach 4 Stun den. 

Toxin (1,15) subkutan, Serum peritoneal (frische und altere Sera). 


Wert nach Ehrlich 

Serum - 
menge 

Anti¬ 

toxin 

Lebt 

Serum- 
men ge 

Anti- 

toxine 

Tod nach 
Tagen 

Loki 22. Marz 

0,006 


lebt 




250-fach 

0,01 

2.5 






0,016 

4,0 





Landsknecht 




0,003 

0,9 

3 

300-fach 




0,006 

1,8 

3 





0,01 

3,0 

5 

Laudon 

0,01 

3.0 

yj 

0,006 

1,8 

5 

300-fach 

0,016 

4,8 


0,008 

2,4 

5 

Darling 1903 

0,01 

6,0 


0,004 

2,4 

5 

600-fach 




0,006 

3,6 

4 





0,008 

4,8 

5 

Kibitz 1907 

0,01 

1,0 

yy 

0,004 

0,4 

6 

100-fach 




0,006 

0,6 

3 





0,008 

0,8 

3 


IV. Heilversuch nach 4 Stunden. 

Toxin 0,05 subkutan, Serum peritoneal (frisches Serum, 22. Marz 1909). 


Wert nach Ehrlich 

Serum - 
menge 

Anti¬ 

toxin 

Lebt 

Serum- 

menge 

Anti¬ 
toxin e 

Tod nach 
Tagen 

Marius 




0,0060 

0,48 

3 

ca. SO-fach 




0,01 

0,8 

7 





0,02 

1,6 

13 

Mizi 

0,02 

3,2 

lebt 

0,0060 

0,96 

4 

160-fach 


0,01 

1,6 

10 

Mars 




0,006 

0,9 

5 

150-fach 




0,01 

1,5 

2 





0,02 

3,0 

7 

Magda 

100-fach 

0,01 

0,2 

1,0 

2,0 

77 

0,006 

0,6 

4 

Kibitz 

0,01 

1,5 

yy 

0,0066 

0,99 

2 

150-fach 

0,02 

3,0 

77 


Lois 

0,006 

2,1 

77 



i 

350-fach 

0,01 

3,5 

yy 





0,02 

7 

77 




Laudon 

0,02 

7 


0,006 

2,1 

i 

350-fach 



0,01 

3^5 

3 

Landsknecht 

0,02 

6 


0,006 

1,8 

10 

300-fach 



0,01 

3,0 

11 

Hans 




0.006 

1,8 

5 

300-fach 




o;oi 

3,0 

15 





0,02 

6,0 

5 
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Diese Versuche bestatigen die hier entwickelten An- 
schauungen, indem sie zunSchst zeigen, daB die mittels sub- 
kutaner Seruminjektionen gewonnenen Resultate 
sich im Prinzipe mit den mittels peritonealer 
Seruminjektion gewonnenen decken. 

Die Versuche sind so ausgefflhrt, daB Toxin Ehrlich 
(stets dasselbe Gift) in mehr als 3-fach todlicher Dosis 0,05 
(0,015 todlich in 5 Tagen, M. 250) (Lt 0,63) subkutan in- 
jiziert wird und nach P/ 2 —4 Stunden Serum peritoneal 
einverleibt wird. (Die Sera sind so wie in den frflheren 
Mitteilungen ausgewertet, niederwertige auf Todwert, hoch- 
wertige auf Glattwert) 

Die vorausgehenden Tabellen zeigten, daB im Heilversuch 
4 Stunden nach der Giftinjektion 1 IE vom 100-fachen, 1,5 IE 
vom 150-fachen, 2 IE vom 350-fachen heilen, wogegen von einem 
anderen 150-fachen 3, vom 350-fachen 3,5, 6,0 IE vom 300- 
fachen zu heilen nicht imstande sind. H&tten wir uns begnfigt 
mit dem Versuch, in welchem frisches Serum iy 2 Stunden 
nach der Gifteinverleibung injiziert wird, dann hfitten wir der 
Ehrlich schen Annahme von den fixen Beziehungen zwischen 
Heilwert und Antitoxingehalt beipflichten mflssen. Nur durch 
die Beriicksichtigung des Zeitintervalles zwischen Gift- und 
Seruminjektion konnten die Differenzen zum Ausdruck ge- 
langen. 

Und noch in einer anderen Beziehung sind diese Versuche 
interessant. Wir haben den Heilwert und Antitoxingehalt nicht 
nur mit frischen Seris verglichen (Tabelle I), sondern 
haben auch aitere Sera, 2, 3 bis 6 Jahre alte Sera zu den 
Versuchen verwendet. Dabei hat sich gezeigt, daB nach 
lVt Stunden die frischen Sera keine besonders ausgesprochenen 
Diiferenzen iin Heilwert aufweisen, wohl aber die alteren Sera. 
Das 100-fache Serum, 2 Jahre alt, heilt nach l 1 /* Stunden 
in Mengen von 0,16 IE, 150-faches Serum heilt nicht in 
Mengen von 0,6, 200-faches nicht mit 0,2, 300-faches nicht 
mit 0,22, 400-faches nicht mit 0,32 IE und ein 600-faches 
nicht mit 0,24 IE (Tabelle II). Danach scheint es, als ob trotz 
ungleicher Aviditat der verschiedenwertigen 
Sera die frischen einen besseren Heilwert haben 
dflrften als aitere Seren. 
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Diese Tatsachen erinnern uns an Shnliche mit Dysenterie- 
serum beschriebenen. Ein Dysenterieserum, welches imstande 
war, vergiftete Kaninchen zu heilen, hatte spSter, nachdem 
es lSngere Zeit aufbewahrt war, den Vitrowert zwar beibe- 
halten, den Heilwert fast vollst&ndig verloren. 

Im allgemeinen lehren diese Versuche, dafi man 
auch mittels peritonealer Seruminjektion in 
HeiIversuchen ahnliche Resultate wie mit sub- 
kutaner bei Meerschweinchen gewinnen kann. 
Es konnen danach die mittels snbkutaner Seruminjektion er- 
mittelten Differenzen zwischen Heilwert and Antitoxingehalt 
nicht zufallige sein, wie Ehrlich meint, sondern sind als 
durch die verschiedene Avidit&t der Antitoxine gegeben zu 
betrachten. Die Differenzen, welche wir mittels peritonealer 
Seruminjektion fanden, fiihren zu den gleichen SchluB- 
folgerungen wie die Versuche an Kaninchen mit intravenbser, 
die Versuche an Meerschweinchen mit subkutaner Serum¬ 
injektion. 

Zusammenfassung. 

Diese Versuchsergebnisse lassen sich dahin 
zusammenfassen, daft zwischen Antitoxingehalt 
und Heilwert keine fixen Beziehungen bestehen 
mflssen. 

Geradeso wie bei den Antitoxinen gegen Vi- 
brionengifte, beimDysenterieantitoxin, mull auch 
beim Diphtherieantitoxin auBer der Menge noch 
eine zweite Eigenschaft, die Avidit&t, bei der 
Frage der Heilwirkung in Berficksichtigung ge- 
zogen werden. 
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